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VERTRA^^ER DIE INTERNATIONALE ZUsH^MENARBEIT 

~F DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
P 50303 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/03451 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

20/05/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

22/05/1998 


Anmelder 

FORSCHUNGSZENTRUM BORSTEL ZENTRUM FUR MEDIZIN ... 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

PH Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a, Hinsichttich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefiihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucteotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

|~3T| in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

|~X~| zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der BehSrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

|~3T| Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

[X| Die Erklarung, da(3 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

[X] Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|~X"j wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



2. 
3. 



5. Hinsichtlich der Zusammen fas sung 

|~^~| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| I Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q^j keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung yon Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fiir bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



□ 



Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, n&mlich 

Obwohl Anspruch 11 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menslichen/ 

tierischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daQ eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



□ 



Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



2 I I Da fiir alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Beh6rde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



□ Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, n&mltch auf die 
Anspruche Nr. 



[ | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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INTERNATIONALEFLBECHERCHENBERICHT 



tionales Aktenzeichen 

7EP 99/03451 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C12N15/11 A61K31/70 C07H21/00 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 C12N A61K C07H 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehbrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuttierte eiektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 




Kategorie 0 



zeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



SCHLUETER, C. ET AL: "The cell 
proliferation-associated antigen of 
antibody Ki-67: A very large ubiquitous 
nuclear protein with numerous repeated 
elements, representing new kind of cell 
cycle-maintaining proteins" 
J . CELL BIOL. (1993), 123(3), 513-22 , 
XP000867381 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 515, rechte Spalte, letzter Absatz 

Seite 520, linke Spalte, letzter Absatz 

-/-- 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



□ 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) - 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine.Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem bean sp rue hten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundetiegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



21. Januar 2000 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



02/02/2000 



Name und Postanschrift der internationalen Recherc he nbe horde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoHmachtigter Bediensteter 



Andres, S 
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INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



atlonales Aktenzeichen 

17EP 99/03451 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



7" 



Betr. Anspruch Nr. 



MAESHIMA, Y0HEI ET AL: "Anti sense 
oligonucleotides to proliferating cell 
nuclear antigen and Ki-6 inhibit human 
mesangial cell proliferation" 
J. AM. SOC. NEPHROL. 7(10), 2219-2229 
foktober 1996 (1996-10), XP000867392 
Zusammenfassung; Abbildung 1 
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"ANTISENSE 
A NEW THERAPEUTIC 



UHLMANN E ET AL: 
OLIGONUCLEOTIDES: 
PRINCIPLE" 
CHEMICAL REVIEWS , 

Bd. 90, Nr. 4, 1990, Seite 543-584 
XP000141412 

ISSN: 0009-2665 
in der Anmeldung erwahnt 



Foimblatt PCT/lSA/210(Fortsetzung von Blat12) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAM ME N ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 




PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelder s Oder Anwalts 
P 50303 


siehe Mittetlung uber die Ubersendung des international n 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03451 


Internationales Ar\me\6e6aturr\(Tag/Monat/Jahr) 
20/05/1999. 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
22/05/1998 


Internationale Patentktassification (IPK) oder r 
C12N15/11 


rationale Klassifikation und IPK 


Anmelder 

FORSCHUNGSZENTRUM BORSTEL ZENTRUM FUR MEDIZIN ... 



Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichthmen zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 3 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthatt Angaben zu folgenden Punkten: 

I H Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit t erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitiichkeit der Erf indung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit t der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII H Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags v 



29/11/1999 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



10.08.2000 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 



Xyft D-80298 Munchen 



Bevollmachtigter Bediensteter 



A. M. Merlos 



# 

v 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03451 



I. Grundlag des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" undsind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Serten: 

1 -36 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-15 eingegangen am 26/05/2000 mit Schreiben vom 25/05/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1-6 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-10, 14, 15 

Nein: Anspruche 11-13 

Eilinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-8,10 

Nein: Anspruche 9,11-15 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) . Ja: Anspruche 1-15 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03451 



2. Unterlagen und ErWarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit cler Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03451 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



1) . Die neu eingereichten Anspruche 1-14 scheinen die Erfordernisse des Art. 34(2,b) 

PCT zu erfullen. Mit Hinblick auf Anspruch 15 wird der Anmelder jedoch darauf 
hingewiesen, dass die angegebene Sequenz in den ursprunglich eingereichten 
Unterlagen nicht offenbart ist. Die internationale mit der vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde geht allerdings davon aus, dass die Sequenz irrtumlich in 
den Anspruch aufgenommen wurde und vielmehr beabsichtigt war, die im 
ursprunglichen Anspruch 6 offenbarte Sequenz aufzunehmen (s. auch 
geandereter Anspruch 6). 

V 

2) . Anspruche 1-8 und 10 erscheinen gegenuber dem zitierten Stand der Technik 

neu und erfinderisch zu sein (Art. 33(2), (3) PCT), da aus letzterem die 
zytotoxische Wirkung des Ki-67 antisense Oligo(desoxy)ribonukleotids auf 
proliferierende Zellen und somit seine Verwendung zur Herstellung eines 
entsprechenden Arzneimittels nicht zu entnehmen war. 

Schluter et al., beschreiben lediglich die Inhibierung des Einbaus von markiertem 
Thymidin durch Ki-67 antisense Oligonukleotide in IM-9 Myelomazellen. 
Maeshima et al. demonstrieren die inhibitorische Wirkung von Ki-67 antisense 
Oligonukleotiden auf die Proteinexpression. Anhand der Versuchsergebnisse wird 
den antisense Oligonukleotiden eher ein antiproliferativer als ein unspezifisch 
zytotoxischer Effekt zugeschrieben. 

Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass die Beanspruchung einer zweiten 
medizinischen Indikation die eindeutige Definierung der therapeutischen 
Anwendung erforderlich macht (s. Anspruch 10). 

Hingegen werden die Anspruche 9, 14 und 15 zwar als neu, jedoch nicht als 
erfinderisch im Sinne von Art. 33(3) PCT angesehen. 

Mit Hinblick auf das beanspruchte Arzneimittel ist die Behorde der Auffassung, 
dass das darin enthaltene Ki-67 antisense Oligonukleotid per se das wesentliche 
Merkmal darstellt, nicht aber die Angabe der Konzentration in der es darin 
enthalten ist, noch die iiblichen Tragerstoffe und Hilfsmittel. Besagtes 
Oligonukleotid, sowie sein potentieller therapeutischer Nutzen als Arzneimittel 
aufgrund seiner antiproliferativen Wirkung ist aber bereits in Maeshima et al. 
beschrieben. Die zusatzlichen Merkmale, wie oben aufgefuhrt, fuhren zwar dazu 
dass das Mittel neu wird (insbesondere durch die Angabe der Konzentration), 
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PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



einen erfinderischen Beitrag leisten sie allerdings nicht. 
Gleiches gilt fur die in den Anspruchen 14 und 15 beanspruchten antisense 
Oligonukleotide. Das beanspruchte Oligonukleotid unterscheidet sich von den aus 
dem Stand der Technik bekannten lediglich durch vier bzw. zwei zusatzliche 
Nukleotide am fortlaufenden 3' Ende (vgl. Schluter et al. und Maeshina et aL). Die 
Behorde vertritt die Meinung, dass dieser marginale Unterschied nicht den 
beobachteten zytotoxischen Effekt hervorrufen kann und somit auch nicht als 
erfinderischer Beitrag angesehen werden kann. Es sei auch darauf hingewiesen, 
dass die Erfindung nicht auf der Bereitstellung spezifischer Ki-67 antisense 
Oligonukleotide zur Hemmung der Ki-67 Expression beruht, sondern auf der 
Entdeckung, dass eine derartige Inhibierung in bestimmten Tumorzellen (z.B. 
RT4-Zellen) zurn Zelltod fuhrt und sich daher entsprechende Oligonukleotide fur 
einen spezifischen therapeutischen Zweck (z.B. Tumortherapie) eignen. 

Die Verfahrensanspruche 11-13 werden weder als neu noch als erfinderisch 
angesehen. Die Behorde ist der Ansicht, dass Maeshina et al. die notige 
technische Information bereitstellen, die dem Fachmann umgehend die 
Herstellung eines Arzneimittels enthaltend ein Ki-67 antisense Oligonukleotid 
ermoglicht. Es sei darauf hingewiesen, dass im vorliegenden Fall die 
beabsichtigte nachfolgende Verwendung des Arzneimittels (zum Abtoten von 
proliferierenden Zellen) nicht dessen Herstellungsverfahren beeinflusst. Anders 
ausgedruckt, das hier erhaltene Arzneimittel entspricht in seinem wesentlichsten 
und das Mittel definierenden Bestandteil (antisense-Oligonukleotid) dem in 
Maeshina et al. beschriebenen Mittel, unabhangig von seinem weiteren 
therapeutischen Einsatz. 

VIII 

3). Die Behorde ist nach wie vor der Auffassung, dass die Anspruche 2 und 3 mit 

Hinblick auf den Ausdruck Oligonukleotid unklar sind, da Molekule mit einer Lange 
wie in den Anspruchen angegeben, nicht unter den Begriff "Oligonukleotid" fallen. 

Desweiteren ist nicht ganz eindeutig, ob Anspruch 4 auf ein Oligonukleotid 
gerichtet ist, das aus lediglich mindestens 12 bis hochstens 66 Nukleotiden 
besteht (vgl. Beschreibung, Seite 3, 5. Absatz). Dies gilt auch fur die abhangigen 
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Anspruche 5-8, 10 und Anspruche 14 und 15. 



( 
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(P 50303 HPM/wo) 
Mai 2000 



Patentanspriiche 

1. Verwendung eines Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotids , 
das in der Lage ist, mit der mRNA zu hybridisieren, die fiir 
das Protein Ki-67 kodiert, oder eines physiologisch ver- 
traglichen Salzes davon, zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zum Abtoten von prolif erierenden Zellen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Nukleotidsequenz des Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleo- 
tids zu der SEQ ID NO 1 komplementar ist. 

3- Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
Nukleotidsequenz des Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleo- 
tids zu dem Abschnitt von Position 197 bis 9962 der SEQ ID 
NO 1 komplementar ist. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl das Oligoribo- oder Oligodesoxyribonu- 
kleotid 12 bis 66 Nukleotide enthalt. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daii das Oligoribo- oder Oligodesoxyribonu- 
kleotid 17 bis 46 Nukleotide enthalt. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl das Oligoribo- oder Oligodesoxyribonu- 
kleotid die Sequenz (5'-ACC AGG CGT CTC GTG GGC CAC AT) 
aufweist . 



Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 eine oder mehrere Phosphatgruppen des 
Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotids durch Phospho- 
thioat-, Methylphosphonat-, Phosphoramidat- , Methylen- 
{ methylimino ) - und/oder Guanidingruppe ( n ) ausgetauscht 
sind. 



# 




26-05-2000 EP 009903451 



» • • • 



- 2 - 



8 . Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 , dadurch ge- 
kennzeichnet r dafl das Oligoribo- Oder Oligodesoxyribonu- 
kleotid eine terminale 3 '-3'- und/oder 5 ' -5 ' -Internukleo- 
tidverkniipf ung auf weist . 

9. Arzneimittel r gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem 
Oligoribo- und/oder Oligodesoxyribonukleotid , das in der 
Lage ist, mit der mRNA zu hybridisieren, die fiir das zell- 
cyclusassoziierte Protein Ki-67 kodiert, Oder einem physio- 
logisch vertraglichen Salze davon, neben iiblichen Trager- 
stoffen, Hilfsmitteln und/oder Zusatzstof f en, wobei die 
Oligonukleotid-Menge so eingestellt ist f dafl eine Applika- 
tion von 0,001 bis 100 mg/kg Korpergewicht erzielt wird. 

10- Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Behandlung 
von Tumoren, Autoimmunerkrankungen, Narbenbildung, Entziin- 
dungen, Allergien, rheumatischen Erkrankungen f Abwehrreak- 
tionen nach Transplantationen. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zum Abtoten 
von prolif erierenden Zellen, gekennzeichnet durch die Ver- 
wendung von Oligoribo- Oder Oligodesoxyribonukleotiden-, die 
in der Lage sind, mit der mRNA zu hybridisieren, die fiir 
das Protein Ki-67 kodiert, oder eines physiologisch ver- 
traglichen Salzes . 

12. Verfahren nach Anspruch 11 zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Behandlung von Tumoren, Autoimmunerkrankungen, 
Narbenbildung, Entziindungen, Allergien, rheumatischen Er- 
krankungen oder Abwehrreaktionen nach Transplantationen. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12 umfassend das Kombinie- 
ren eines Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotids , das in 
der Lage .ist, mit der mRNA zu hybridisieren, die fiir das 
Protein Ki-67 kodiert, mit iiblichen Tragerstof f en , Hilfs- 
mitteln und/oder Zusatzstof f en . 
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Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 es in der Lage ist, mit der mRNA zu hybridis- 
ieren, die fur das Protein Ki-6 7 kodiert und dafl es 22 bis 
46 Nukleotide enthalt, oder eine physiologisch vertragli- 
chen Salzes davon. 

Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, dafl es die Sequenz (5'-ACC AGG TGA 
GCC GAG GAC GCC AT) aufweist. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is riot sufficient) 



Continuation of: 



1) . The newly-filed Claims 1-14 appear to meet the 

requirements of PCT Article 34 (2) (b). However, as 
regards Claim 15, the applicants should note that 
the indicated sequence was not disclosed in the 
originally-filed documents. Nevertheless, the 
International Preliminary Examining Authority 
assumes that the sequence was erroneously included 
in the claim and that the applicants intended to 
include the sequence disclosed in the original 
Claim 6 (see also the amended Claim 6) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 

Novelty (N) Claims 1-10, 14, 15 YES 

Claims 11-13 NO 

Inventive step (IS) Claims 1~8, 10 YES 

Claims 9, 11-15 NO 



Industrial applicability (IA) Claims 1-15 



YES 



Claims NO 



Citations and explanations 

2) . When compared with the cited prior art, Claims 1-8 

and 10 appear to be novel and inventive (PCT Article 
33(2) and (3) since the prior art does not suggest 
the cytotoxic action of the Ki-67 antisense 
oligo (deoxy) ribonucleotide on proliferated cells, 
and hence its use for producing a corresponding 
drug . 

Schluter et al. merely describe the inhibition of 
the insertion of marked thymidine, by Ki-67 antisense 
oligonucleotides in IM-9 myeloma cells. 
Maeshima et al. demonstrate the inhibitory effect of 
Ki-67 antisense nucleotides on protein expression. 
An anti-prolif erative rather than an unspecific 
cytotoxic effect is attributed to the antisense 
oligonucleotides on the basis of the results of the 
experiments . 

Nevertheless, the applicants should note that the 
therapeutic use should be clearly defined since a 
second -medical indication has been claimed (see 
Claim 10.) ... 

In contrast,. Claims 9, 14 and 15 are considered to- 
be novel but not inventive (PCT Article 33(3)). 
As regards the claimed drug, the Examining Authority 
is of the opinion that the Ki-67 antisense 
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oligonucleotide per se that is contained therein 
represents the essential feature and not details 
regarding the concentration in which it is present 
or the customary carrier materials and auxiliary 
agents. However, said oligonucleotide and its 
potential therapeutic use as a drug owing to its 
anti-proliferative action has already been described 
in Maeshima et al. The additional features, as 
specified above, do lead one to the conclusion that 
the agent is novel (in particular the details of the 
concentration) ; however, those features do not 
involve an inventive step. 

This applies analogously to the antisense 
oligonucleotides claimed in Claims 14 and 15. The 
claimed oligonucleotide differs from that known from 
the prior art only by four or two additional 
nucleotides on the continuous 3' end (see Schliiter 
et al. and Maeshima et al.). The Examining 
Authority is of the view that this marginal 
difference cannot lead to the observed cytotoxic 
effect, and thus also cannot be regarded as an 
inventive contribution. It should also be pointed 
out that the invention is not based on the provision 
of specific Ki-67 antisense nucleotides for 
inhibiting Ki-67 expression, but is rather based on 
the finding that such inhibition in specific tumour 
cells (e.g. RT4 cells) leads to cell death and that 
the corresponding oligonucleotides are thus suitable 
for a specific therapeutic purpose (e.g. tumour 
therapy) . 

Process Claims 11-13 are therefore not considered to 
be novel or inventive. The Examining Authority 
considers the document by Maeshima et al . to contain 
the necessary technical information to permit a 
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person skilled in the art to produce a drug 
containing a Ki-67 antisense oligonucleotide 
immediately. It should be noted that in the present 
instance, the intended subsequent use of the drug 
(to kill proliferating cells) does not influence its 
process of preparation. In other words, the drug 
contained in this instance and the constituent 
defining the agent (antisense oligonucleotide) 
correspond essentially to the agent described in 
Maeshima et al., independently of its additional 
therapeutic use. 
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question whether the claims are fully 



The Examining Authority is still of the opinion that 
in view of the term oligonucleotide, Claims 2 and 3 
are unclear, since molecules of a length as 
indicated in the claims do not fall under the term 
"oligonucleotide" . 



Moreover, it is not entirely clear whether or not 
Claim 4 relates to an oligonucleotide that consists 
merely of at least 12 nucleotides up to a maximum of 
66 nucleotides (see page 3, fifth paragraph of the 
description) . This applies analogously to dependent 
Claims 5-8, 10 and Claims 14 and 15. 
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Claims 



Oligoribo- or oligodeoxyribonucleotide , characterized in 
that it is capable of hybridizing with the mRNA which codes 
for the protein Ki-67, and physiologically acceptable salts 
thereof . 

Oligoribo- or oligodeoxyribonucleotide according to claim 

1, characterized in that its nucleotide sequence is 
complementary to SEQ ID NO 1. 

Oligoribo- or oligodeoxyribonucleotide according to claim 

2, characterized in that its nucleotide sequence is 
complementary to the section from position 197 to 9962 of 
SEQ ID NO 1. 

Oligoribo- or oligodeoxyribonucleotide according to any one 
of claims 1 to 3 , characterized in that it contains 12 to 
66 nucleotides. 

Oligoribo- or oligodeoxyribonucleotide according to any one 
of claims 1 to 4 , characterized in that it contains 17 to 
46 nucleotides. 

Oligoribo- or oligodeoxyribonucleotide according to any one 
of claims 1 to 5 , characterized in that it has the sequence 
(5'-ACC AGG CGT CTC GTG GGC CAC AT). 

Oligoribo- or oligodeoxyribonucleotide according to any one 
of claims 1 to 6, characterized in that one or more 
phosphate groups are replaced by phosphothioate, 
methylphosphonate , phosphoramidate , methylene ( methylimino ) 
and/or guanidine group(s). 

Oligoribo- or oligodeoxyribonucleotide according to one of 
claims 1 to 7 , characterized in that it has a terminal 3'- 
3' and/or 5 '-5' internucleotide linkage. 



Medicaments, characterized by a content of an oligoribo- 
and/or oligodeoxyribonucleotide which is 'capable of 
hybridizing with the mRNA which codes for the protein Ki- 
67, or of a physiologically acceptable salt thereof, in 
addition to conventional carrier substances, auxiliaries 
and/or additives. 

Medicament according to claim 9, characterized in that the 
amount of oligonucleotide is adjusted such that an 
administration of 0.001 to 100 mg/kg of body weight is 
achieved . 

Use of oligoribo- or oligodeoxyribonucleotides which are 
capable of hybridizing with the mRNA which codes for the 
protein Ki-67, or of a physiologically acceptable salt 
thereof, for treatment of tumours, autoimmune diseases, 
cicatrization, inflammations, allergies, rheumatic diseases 
or rejection reactions following transplantations. 

Use of oligoribo- or oligodeoxyribonucleotides which are 
capable of hybridizing with the mRNA which codes for the 
protein Ki-67, or of a physiologically acceptable salt^ 
thereof, for the preparation of a medicament for treatment 
of tumours, autoimmune diseases, cicatrization, 
inflammations, allergies or rheumatic diseases. 
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von vier Monaten 
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bekannten cDNA von Ki-67 komplementarer Sequenz, bereitzustel- 
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schrift zu (2) im DPA nicht UberprUfbar . 



-3- 



* 



4" 



-3- 



Es ist jedoch bereits aufgrund des Abstracts (1) f estzustellen, 
dafi die Stoff ansprtlche 1 bis 5 sowie 7 sowie entsprechende da- 
rauf riickbezogene Mittel- und/oder Verwendungs ansprtlche 9 bis 
12 mangels Neuheit oder mangels erf inderischer Tatigkeit nicht 
gew&hrbar sind. 

Inwiefern die Patenterteilung auf Basis eines auf Stoffe gemafi 
Anspruch 6 eingeschrSnkten Erteilungsantrags in Aussicht ge- 
stellt werden kann, ist erst nach Vorliegen sSmtlicher in (1) 
bis (3) zitierten Originalschrif ten abschliefiend zu entschei- 
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und (5) hingewiesen. 

Bei dieser Sachlage kann die Patenterteilung mit den vorliegen- 
den Unterlagen nicht in Aussicht gestellt werden. Die Anmeldung 
ist nach Fristablauf aus den ausgeftlhrten GrUnden zurUckzuwei- 
sen, falls die aufgezeigten M&ngel nicht oder nur teilweise be- 
seitigt werden* 
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(54) Bezeichnung: ANTISENSE-OLIGONUKLEOTTDE ZUR BEHANDLUNG VON PROLIFERIERENDEN ZELLEN 
(57) Abstract 

The invention relates to oligoribo- and oligodesoxyribonucleotides which are suitable for treating pathological conditions that are 
accompanied by increased cell proliferation. Said oligoribo- and oligodesoxyribonucleotides are characterised in that they are able to 
hybridise with the mRNA which codes the protein Ki-67, this protein being associated with the cell cycle. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Oligoribo- und Oligodesoxyribonukleotide, die sich zur Behandlung von Krankheitszustanden eignen, die mit 
einer erhohten Zellproliferation einhergehen. Die Oligoribo- und Oligodesoxyribonukleotide sind dadurch gekennzeichnet, daB sie in der 
Lage sind, mit der mRNA zu hybridisieren, die fur das zellzyclusassoziierte Protein Ki-67 kodiert. 
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2 . | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 
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' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
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□ 



Siehe Anhang Patentfamilie 
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anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die a us einem anderen be sonde re n Grund angegeben ist (wte 
ausgefuhrt) 

"O" Verotientlichung, die sich auf etne mundliche Orfenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteltung oder andere MafBnahmen bezieht . 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
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Theorie angegeben ist 

M X B Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann ailein a ut grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
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Seite 1 von 2 
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RCHENBERICHT 
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PCT/EP 99/03451 



C.{Fortsetzung> ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie c Bezeichnung der Veroftentlichung. soweit erforderitch unter Angabe der in Betracht kommenden Teite 



Betr. Anspruch Nr. 



MAESHIMA, Y0HEI ET AL: "Anti sense 
oligonucleotides to proliferating cell 
nuclear antigen and Ki-6 inhibit human 
mesangial cell proliferation" 
J. AM. SOC. NEPHROL. 7(10), 2219-2229 
Oktober 1996 (1996-10), XP000867392 
Zusammenf assung ; Abbildung 1 
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"ANTISENSE 
A NEW THERAPEUTIC 



UHLMANN E ET AL: 
OLIGONUCLEOTIDES: 
PRINCIPLE" 
CHEMICAL REVIEWS, 

Bd. 90, Nr. 4, 1990, Seite 543-584 
XP000141412 

ISSN: 0009-2665 
in der Anmeldung erwahnt 



FoimblaRPC17ISA/210(Fonseaung vonBlatt2) (Juti 1992) 



Seite 2 von 2 



• 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



.iternationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/03451 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmte Anspriiche kein Recherche nbericht erstellt: 



Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpfiichtet ist, namlich 

Obwohl Anspruch 11 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menslichen/ 

tierischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung. 

2. | [ Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationaten Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daG eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich 



3. | 1 Anspriiche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherche nbehorde hat festgestellt, daG diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . [ I Da der Anmelder alte erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — • internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
' 1 zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche. fur die Gebiihren entrichtet worden sind. namlich auf die 

Anspriiche Nr. 



4. | 1 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faGt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | [ Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1 »(Juli 1998) 



WO 99/61607 



PCT/EP99/03451 



Antisense-Olioonukleotide zur Behandlung von 
prol i f er ierenden Z e 1 len 



Die Erfindung betrifft Oligoribo- und Oligodesoxyribonukleotide , 
die sich zur Therapie von Krankheitszustanden eignen, die mit 
einer erhohten Zellprolif eration einhergehen. 

Als Antisense-Oligonukleotide werden Nukleinsauref ragmente be- 
zeichnet, deren Sequenz komplementar zum kodierenden Oder "Sen- 
se"-Strang der DNA oder einer Messenger-RNA ( mRNA ) ist und die 
somit in der Lage sind, spezifisch an diese komplementaren Ziel- 
sequenzen zu binden ( hybridisieren) . Hierdurch ist eine selekti- 
ve Beeinf lussung zellularer Prozesse moglich. Antisense-Oligonu- 
kleotide haben als Werkzeuge in der Forschung sowie als poten- 
tielle Mittel zur antiviralen und Tumortherapie Interesse gefun- 
den (E. Uhlmann, A. Peyman, Chemical Reviews, 90 (1990) 544-584; 
S. Agrawal, TIBTECH 10 ( 1992) 152-158) und haben zum Teil be- 
reits das Stadium der klinischen Forschung erreicht (M. D . Mat- 
teucci, R.W. Wagner, Nature 384 (196) 20-22). 

Ki-67 ist ein zellulares Protein, das in alien aktiven Phasen 
des Zellzyklus (G 3/ S, G 2 und Mitose) nicht aber wahrend der 
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Ruhephase (G 0 ) produziert wird . Die Ruhe- oder G 0 -Phase be- 
schreibt den Zustand, in dem die Teilungsaktivitat der Zelle 
ruht, d.h die Zellen die aktiven Phasen des Zellzyklusses ver- 
lassen haben und sich nicht teilen. Ki-67 ist ein humanes, nu- 
kleares Protein, dessen Expression streng mit der Zellprolif era- 
tion assoziiert ist. Spezifische Antikorper gegen das Ki-67 
Protein werden in der Histopathologie zur Bestimmung des Anteils 
wachsender Zellen in humanen Tumoren verwendet (J. Gerdes , Semi- 
nars in Cancer Biology 1 (1990) 199-206). 

Es wurde zudem gezeigt, da/3 durch ein 21 Basen umfassendes Ki-67 
Protein Ant isense-2 ' -Desoxyoligonukleotid die Proliferation von 
humanen lM-9-Zellen konzentrationsabhangig inhibiert werden kann 
(C. Schliiter et al . , The Journal of Cell Biology, 123 (1993) 
513-522). Die vollstandige Nukleotidsequenz der cDNA des Ki-67- 
Proteins sowie die abgeleitete Aminosauresequenz sind bekannt 
(Schliiter et al., a.a.O.). Figur 1 (SEQ ID NO 1) zeigt den sen- 
se-Strang der Ki-67 cDNA . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von 
Antisense-Oligonukleotiden, die sich zur Therapie von Krank- 
heits zustanden eignen, die mit einer erhohten Zellprolif eration 
einhergehen. Beispiele solcher Krankheitszustande sind Tumoren, 
Allergien , Autoimmunerkrankungen , Narbenbildung , Entziindungen 
und rheumatische Erkrankungen sowie die Unterdriickung von Ab- 
wehrreaktionen bei Transplantationen . 

Diese Aufgabe wurde durch Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleo- 
tide sowie deren physiologisch vertragliche Salze gelost, die in 
der Lage sind, mit der fur das Protein Ki-67 kodierenden mRNA zu 
hybridisieren . 

Es wurde gefunden, daB die erf indungsgemaften Oligoribo- oder 
Oligodesoxyribonukleotide eine zytotoxische und nicht nur inhi- 
bierende Wirkung auf prolif erierende Zellen wie beispielsweise 
Tumorzellen haben und den Tod der Zellen bewirken. Dieser Befund 
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ist insofern uberraschend , als das Ki-67-Protein in nicht-proli- 
ferierenden Zellen nicht nachweisbar und somit fiir das Uberleben 
der Zellen of f ensichtlich nicht erforderlich ist. 

Bevorzugt sind 01 igonukleotide , die bei 37 °C und bei physiolo- 
gischer Salzkonzentration mit Ki-67 mRNA hybridisieren . 

Besonders bevorzugt sind Oligoribo- und Oligodesoxyribonukleoti- 
de und insbesondere 01 igodesoxyribonukleotide , deren Sequenz zu 
der in Figur 1 ( SEQ ID NO: 1) gezeigten Nukleotidsequenz des 
sense-Stranges der cDNA von Ki-67 komplementar ist, d.h. bei 
einer Kettenlange von 10 Basen maximal 0 bis 4, vorzugsweise 0 
bis 2 und ganz besonders bevorzugt keine Fehlpaarungen (mismat- 
ches) aufweist. 

Als besonders wirksam erwiesen sich weiterhin Oligoribo- und 
Oligodesoxyribonukleotide , die mit einer Nukleotidsequenz aus 
dem S'-Bereich der Ki-67 mRNA hybridisieren, d.h. Oligoribo- 
oder Oligodesoxyribonukleotide, die zu dem 5'-Bereich der in 
Figur 1 gezeigten Sequenz, vorzugsweise zu einem Abschnitt aus 
dem Bereich von Position 197 bis 2673 oder 2673 bis 9962 , beson- 
ders bevorzugt 197 bis 220 komplementar sind. 

Die er f indungsgemaBen Oligonukleot ide weisen vorzugsweise eine 
Kettenlange von 12 bis 66 Nukleotiden, besonders bevorzugt 17 
bis 46 und ganz besonders bevorzugt 22 bis 46 Nukleotiden auf . 

Ganz besonders bevorzugt ist die Sequenz (SEQ ID NO: 3): 

(5'-ACC AGG CGT CTC GTG GGC CAC AT) 

Unmodif iz ierte Oligonukleotide und insbesondere unmodif izierte 
Oligoribonukleotide sind in hohem Matte dem nukleolyt ischem Abbau 
unterworfen und weisen daher nur eine geringe Stabilitat und 
biologische Halbwerts zeit auf. Zur Verbesserung der Membrangan- 
gigkeit und zur Erhohung der biologischen Halbwertszeit sind die 
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Basen, Zucker- und/oder Phosphatreste der erf indungsgemafien 
Oligonukleotide vorzugsweise modifiziert. 

Bevorzugt sind Oligonukleotide, bei denen eine Oder mehrere 
Phosphatgruppen durch Phosphothioat- , Methylphosphonat- , Phos- 
phoramidat-, Methylen (methylimino ) - (MMI) und/oder Guanidingrup- 
pen ausgetauscht sind. Die Struktur dieser Gruppen ist in Fi- 
gur 2 gezeigt. Besonders bevorzugt sind thiolierte Oligonukeoti- 
de, d.h. Oligonukleotide bei denen Phosphatgruppen durch 
Phospho-thioatgruppen ausgetauscht sind. Es konnen eine oder 
mehrere der Phosphatgruppen des Oligonukleot ids modifiziert 
sein. Bei einer teilweisen Modif ikation werden vorzugsweise end- 
standige Gruppen modifiziert, Oligonukleotide bei denen alle 
Phosphatgruppen modifiziert sind, sind jedoch am meisten bevor- 
zugt . 

Bevorzugte Zuckermodif ikat ionen umfassen den Austausch einer 
oder mehrerer Ribosereste des 01 igonukleot ids durch Hexose (Fi- 
gur 2) oder durch Aminosauren ( Peptidnukleinsaure , PNA, Fi- 
gur 2) . 

Modif ikationen der Basen umfassen die Verwendung von 5-Propinyl- 
Uracyl, 5-Propinylcytosin und tricyclischen Cytosinanalogs Phen- 
oxazin . 

Die Synthese modif izierter Oligonukleotide sowie weitere geeig- 
nete Modif ikationsmoglichkeiten sind in der Literatur beschrie- 
ben (vgl. beispielsweise E. Uhlmann, A. Peyman, a.a.O.; 
M-D. Matteucci, R.W. Wagner, a.a.O.)- 

Dariiber hinaus konnen die erf indungsgemafien Oligonukleotide 
durch terminale 3 '-3'- und/oder 5 ' -5 ' -Internukleot idbindungen 
gegen einen Abbau durch Exo-Nukleasen geschiitzt werden (H. Seli- 
ger et al . , Nucleosides & Nucleotides 10 ( 1-3), 469-477 ( 1991)). 
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Ferner konnen die erf indungsgemaflen Oligonukleotide zusatzlich 
durch Gruppen substituiert sein, die die intrazellulare Aufnahme 
begiinstigen, die in vivo oder in vitro als Reportergruppen die- 
nen, und/oder Gruppen, die bei der Hybridisierung des Oligoribo- 
nukleotids an die Z iel-RNA diese unter Bindung oder Spaltung 
angreif en . 

Beispielhaft fur Gruppen, die die intrazellulare Aufnahme begiin- 
stigen, sind lipophile Reste wie Alkylreste, beispielsweise mit 
1 bis 18 C-Atomen, Cholesteryl- oder Thiocholesterylgruppen 
(E. Uhlmann, A. Peyman, a.a.O.) oder Konjugate, die natiirliche 
Carriersysteme ausnutzen, wie z.B. Gallensaure oder Peptide fur 
den entsprechenden Rezeptor (z.B. Rezeptor-vermittel te Endocyto- 
se ) . 

Beispiele fiir Reportergruppen sind f luoreszierende Gruppen (z.B. 
Acridinyl-, Dansyl-, Fluorescinylgruppen ) oder chemilumineszie- 
rende Gruppen wie z.B. Acridiniumes ter-Gruppen . 

Beispiele fiir Oligonukleotid-Kon jugate , die an Nukleinsauren 
binden und/oder spalten, finden sich in E. Uhlmann, A. Peyman, 
a.a.O.). Kon jugatpartner sind unter anderem Acridin, Psolaren, 
Chlorethylaminoaryl , Phenanthredin , Az idophenacy 1 , Azidopro fla- 
vin, Pheriazin, Phenanthrolin/Cu , Porphyr in/Fe , Benzo [ e Jpyridoin- 
dol, EDTA/Fe (Mergny et al., Science 256 (1992) 1681). 

Die Darstellung der erf indungsgemaBen Oligonukleotide erfolgt 
auf an sich bekannte Weise (vgl. z.B. E. Uhlmann, A. Peyman, 
a.a.O.). Bevorzugt ist die Synthese an fester Phase unter Zu- 
hilfenahme eines automat ischen Synthesegerats . 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die erf indungsgemaBen 
Oligonukleotide mit iiblichen Tragerstof f en , Hilfsmitteln 
und/oder Zusatzstof f en kombiniert . Die Oligonukleotide eignen 
sich zur systemischen , lokalen, subkutanen, intrathekalen und 
topischen Anwendung und zur Applikation durch Einlauf. Hierzu 
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konnen sie gelost in geeigneten Losungsmitteln, vorzugsweise 
waflrigen Losungen, in Form von Liposomen, als Emulsion oder in 
fester Form, beispielsweise als Puder oder in mikroverkapselter 
Form vorliegen. 

Die Menge der Oligonukleotide in den Arzneimitteln richtet sich 
nach der gewiinschten Anwendung und wird vorzugsweise so einge- 
stellt, dafl eine Applikation von 0,001 bis 100 mg Oligonukleotid 
pro kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,001 bis 10 mg/kg Korperge- 
wicht, besonders bevorzugt 0,01 bis 3 mg/kg Korpergewicht er- 
reicht wird. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch wieder- 
holte Anwendung iiber einen Zeitraum von einem Tag bis 6 Wochen, 
in einer Dosis von vorzugsweise 0,01 bis 3 mg/kg pro Tag. 

Die erf indungsgemaflen Oligonukeotide eignen sich zur Behandlung 
von Krankheitszustanden , die mit einer erhohten Zellprolif era- 
tion einhergehen, insbesondere zur Behandlung von benignen und 
malignen Tumoren, wie Hodentumoren , Lymphomen , Magenkarzinomen , 
Blasenkarzinomen , Mammakarzinomen , Bronchialkarzinomen, Sarko- 
men, Nierenkarzinomen , Melanomen, Autoimmunerkrankungen , Narben- 
bildung, Ent ziindungen , Allergien, rheumatischen Erkrankungen und 
Abwehrreaktionen bei Transplantationen . 

Ein besonderer Vorteil der er f indungsgemaflen Oligonukleotide ist 
darin zu sehen, dafl sie die Behandlung von Tumoren erlauben, die 
gegen herkommliche Chemotherapeutika resistent sind. Solche 
Resistenzen treten bei unspezif ischen Zytostatika wie beispiels- 
weise Vinblastin oder Cisplatin entweder sekundar, d.h. nach 
mehrfacher Applikation auf, oder sind bei bestimmten Tumoren wie 
beispielsweise dem Nierenkarzinom bereits primar vorhanden. 

Besonders uberraschend war die Fes tstellung , dafl die erfindungs- 
gemaflen Oligonukleotide nicht nur das Wachstum von Zellen inhi- 
bieren, sondern auch eine cytotoxische Wirkung aufweisen, d.h. 
zum Absterben der behandelten Tumorzellen fiihren. Die zytotoxi- 
sche Wirkung tritt im allgemeinen nach einer Behandlungszeit von 
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etwa 5 bis 12 Tagen ein. Zur vollstandigen Abtotung aller proli- 
ferierenden Zellen kann eine Behandlungszeit von einigen Wochen 
erforderlich sein, wobei die Behandlungszeit von Zeitraumen der 
Nichtbehandlung unterbrochen sein kann. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Ausf iihrungsbeispielen 
naher erlautert. 

Beispiel 1 

Wirkung auf das Wachstums von RT4-Zellen 
im Multizellspharoid-Test 

Es wurde die Wirkung erf indungsgemaBer Oligonukleotide auf Bla- 
senkarzinomzellen der Zell-Linie RT4 an Multizellspharoiden 
untersucht und mit entsprechenden sense- und missense-Strangen 
als Kontrolle verglichen. 

Hierzu wurden auf bekannte Weise (Uhlmann und Peyman , a.a.O) 2'- 
Desoxyoligonukleotide mit den folgenden Sequenzen hergestellt: 

start-2-anti 5 ' -ACC AGG CGT CTC GTG GGC CAC AT 

start-2-sense 5 ' -ATG TGG CCC ACG AGA CGC CTG GT 

missense 5 ' -AGT ACT CAG TAA CGC CTA CGG TAA G 

Alle Oligonukleotide wurden, wenn nicht anders angegeben, in 
thiolierter Form eingesetzt, d.h. ein Sauerstof f atom der 
Phosphorsaurereste war durch ein Schwef elatom ersetzt. 

Gemafl der Methode von Carlsson & Yuhas (J. Carlsson und J.M. 
Yuhas, Liquid-overlay culture of cellular spheroids, Recent 
Results in Cancer Research 95; 1-23 , 1984) wurden Mult izellspha- 
roide der Zell-Linie RT-4 (ATCC Nr.: HTB2 ) hergestellt. Nach 
vier Tagen zeigten die Multizellspharoide eine kugelige Morpho- 
logie mit einer ausgepragten , scharfen Abgrenzung. Anschlieflend 
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wurden die RT4-Multizellspharoide in Anwesenheit von 120 ^mol/1 
der jeweiligen Oligonukleotide in Kulturmedien bei 37 °C, 5 % C0 2 
inkubiert und die Veranderung des Spharoiddurchmessers gemessen. 
Die Oligonukleotide wurden direkt nach der Zeitspanne, die fur 
das Entstehen der Spharoide notwendig war, in das Medium gege- 
ben. Als Negativkontrollen dienten zum einen eine Probe, der 
keine Oligonukleotide zugesetzt wurden (Kontrolle), zum anderen 
die Missense- und Sense-Oligonukleotidproben . Danach wurde der 
Durchmesser der Multizellspharoide in Abstanden von 2 Tagen 
gemessen. Pro Test wurden drei gleiche Ansatze untersucht und 
anschliefiend der Mittelwert gebildet. Die Ergebnisse sind in 
Figur 3 graphisch dargestellt. 

In der Kontrolle wurde eine Zunahme des Spharoiddurchmessers auf 
132 % des Ausgangswertes beobachtet, wahrend die Zugabe des 
thiolierten mis sense -01 igonukleotids einen Wachs tumsstillstand 
bewirkte. Die Zugabe des sense-Oligodesoxynukleotids bewirkte 
eine geringfiigige Verringerung des Spharoiddurchmessers auf 
90 %, wahrend das Antisense-Oligonukleotid zu einer rapiden 
Abnahme des Spharoiddurchmessers bis hin zur vollstandigen Auf- 
losung des Spharoids am 12. Tag der Inkubation f uhrte . 

Nach der Co-Inkubat ion der Multizellspharoide mit Oligonukleoti- 
den wurden diese aufterdem unter Zuhilfenahme von Fluoreszenz- 
farbstoffen in bezug auf ihre Vitalitat gepriift. Die dazu ver- 
wendeten Farbstof fe waren Fluoreszein-markiertes Dinatriumacetat 
( FITC-FDA) und Propidium-Iodid (PI). Jedes Multizellspharoid 
wurde mit 2 jil FITC-FDA der Konzentration 1 ^imol/1 fiir 20 Minu- 
ten und mit 10 jil PI (Konzentration: 20 jig/ml) fiir 10 Minuten 
inkubiert. Unter dem Fluoreszenzmikroskop erscheinen lebende 
Zellen durch die FITC-FDA-Farbung grlin, tote Zellen durch die 
PI-Farbung rot. Es zeigte sich eine ausgepragte zytotoxische 
Reaktion der untersuchten Zellen in der Ant isense-behandel ten 
Gruppe . 
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Die Ergebnisse zeigen, daB das erf indungsgemafle Antisense-Oligo- 
nukleotid fiir die getestete Tumorzellinie zytotoxisch ist und 
eine irreversible Zellschadigung bewirkt, die zum Tod der Zelle 
f iihrt . 

Urn auszuschliefien, daB das Losungsmittel allein EinfluB auf das 
Wachstum besaB, wurden entsprechende Kontrollversuche mit dem 
Solvens durchgef iihrt (Solvent; es wurde nur das Losungsmittel 
der Oligonukleotide , nicht jedoch die Oligonukeotide selbst 
zugesetzt), die zeigten, daB diese EinfluBgroBe zu vernachlassi- 
gen war (vgl. Figur 4). 



Beispiel 2 

Wirkung auf das Wachstums von RT4-Zellen 
bei Mikroin j ekt ion 

Es wurde die Wirkung der in Beispiel 1 genannten Oligonukleotide 
auf RT4-Zellen bei direkter Injektion der Verbindungen in die 
Zelle untersucht . Hierzu wurden die Oligonukleotide in unmodifi- 
zierter ( nicht-thiolierter Form) eingesetzt. Durch diesen Test 
soil einerseits die Wirksamkeit unmodif izierter Oligonukleotide 
gezeigt und andererseits ausgeschlossen werden, daB eine unspe- 
zifische Bindung der Oligodesoxynukleot ide an Zellmembranrezep- 
toren fiir die in Beispiel 1 beschriebenen Effekte verantwortlich 
ist . 

RT4-Zellen wurden auf speziellen Deckglasern (CELLocate -Deck- 
glaser, Fa. Eppendorf ) ausgesat. Bei diesen Deckglasern erleich- 
tert ein in der Mitte eingeatztes Raster das Wiederfinden der 
injizierten Zellen. Vor der Aussaat der Zellen wurden die Deck- 
glaser in Petrischalen mit einem Durchmesser von 3,5 cm plaziert 
und mit je 1 nl Fibronektin benetzt, das fiir ein besseres An- 
heften der Zellen sorgt . Pro Schale wurden dann 1.5 x 10 5 Zellen, 
die vorher mittels Trypsin gelost worden waren, in 2,5 ml supp- 
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lierten RPMI 1640 Medium ausgesat und bei 37 °C iiber Nacht im 
Brutschrank kultiviert . 

Die Mikroin jektion wurde mit Hilfe des Transjektors 5246 und des 
Mikromanipulators 5171 (Firma Eppendorf) unter lichtmikro- 
skopischer Kontrolle durchgefiihrt (inverses Mikroskop Typ Leitz 
DMIL, Firma Leica). Die Mikroin jektionskapillaren wurden mit 
Hilfe von Mikroloader Pipettenspit zen (Fa. Eppendorf) mit je- 
weils 2,0 yxl Oligonukleotidldsung ( Konzentration 120 nmol/1) 
befiillt. Die Konzentrat ionseinstellung erfolgte mit steril fil- 
triertem phosphatgepuf f erter Salzlosung (phosphate buffered 
saline, PBS) . Urn die Durchlassigkeit der befiillten Kapillare zu 
iiberpriifen, wurde die Clean-Funktion des Transjektors unter 
mikroskopischer Kontrolle eingesetzt. Bei offener Kapillare war 
nach dem Eintauchen in das Kulturmedium ein gleichmafiiger Aus- 
strom an In jektions f lussigkeit zu beobachten. Der Injektions- 
druck wurde empirisch auf 130 hPa festgelegt und nach den ersten 
Injektionen so korrigiert, dafl die Injektion zu einer deutlichen 
Groflenzunahme der Zelle fiihrte, ohne sie zu zerstoren. Die In- 
jektionszeit betrug zwischen 0,3 und 0,5 Sekunden. 

Fur zytoplasmatische Injektionen wurde die Kapillarspitze solan- 
ge an das Zytoplasma herangef iihrt , bis ein druckbedingter Licht- 
reflex an der Zelle zu beobachten war. Dann wurde die Kapillare 
wieder urn einige (am angehoben und mittels Knopfdruck die automa- 
tische In jektionsbewegung ausgelost. Wahrend der Injektion konn- 
te das In jektionslimi t in 0,14 fim Schritten nach oben oder unten 
korrigiert werden, so dafi Unebenheiten des Zelluntergrundes 
ausgeglichen werden konnten. Fur vergleichende Untersuchungen 
wurden Mikroin jektionskapillaren verwendet , die in einem Ar- 
beitsgang gezogen wurden, um bei gleichen In jektionsparametern 
die ausstromende Fliissigkeitsmenge pro Injektion moglichst kon- 
stant zu halten. Dennoch variierte das initiierte Volumen von 
Zelle zu Zelle, da sich der In jektionsdruck- und damit die zu 
injizierende Losung, je nach getroffenem Bereich besser oder 
schlechter ausbreiten konnte . Um die Auswirkungen von Auskiihlung 
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und pH-Verschiebung des Kulturmediums auf das Wachstumsverhalten 
der Zellen zu minimieren, wurde die Gesamtin jektionszeit pro 
Zellkulturschalchen auf 15 Minuten beschrankt. 

Die Ergebnisse des Tests sind in Fig. 5 graphisch dargestellt. 
Es zeigte sich, dafl die Injektion von Antisense-Oligonukleotiden 
und nachfolgende 22stiindiger Inkubationszeit zu einem Verlust 
der Adhasion bei ca. 70 % der Zellen zur Folge hatte. Da nur 
lebende Zellen am Deckglas haften bleiben, ist dieses Ergebnis 
mit einem Absterben von 70 % der Zellen gleichzusetzen . Die 
Injektion des sense- oder missense-Oligonukleotids fiihrte ledig- 
lich bei jeweils 30 % der Zellen und die alleinige Injektion des 
Losungsmittels (PBS) bei 10 % der Zellen zum Adhasionsverlust . 

Beispiel 3 

Wirkung auf das Wachstum von J82-Zellen 

Analog zu Beispiel 1 wurde die Wirkung der Oligonukleotide auf 
die humane Blasentumorzell inie J82 untersucht. Das thiolierte 
Antisense-Oligonukleotid fiihrte in einer Konzentration von 
120 |imol/l nach 11 Tagen zu einer Abnahme des Spharoiddurchmes- 
sers urn 20 %, wahrend der Spharoiddurchmesser der Kontrolle im 
gleichen Zeitraum urn etwa 30 % zunahm (Fig. 6). 
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Patentanspriiche 

1. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleot id , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es in der Lage ist, mit der mRNA zu hybridis- 
ieren, die fiir das Protein Ki-67 kodiert sowie dessen phy- 
siologisch vertraglichen Salze. 



2. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daB seine Nukleotidseguenz zu der 
SEQ ID NO 1 komplementar ist. 

3. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB seine Nukleotidsequenz zu dem 
Abschnitt von Position 197 bis 9962 der SEQ ID NO 1 kom- 
plementar ist. 



Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es 12 bis 66 
Nukleotide enthalt . 



5. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es 17 bis 46 
Nukleotide enthalt . 



6. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es die Se- 
quenz ( 5 ' -ACC AGG CGT CTC GTG GGC CAC AT) aufweist. 



7, Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder 
mehrere Phosphatgruppen durch Phosphothioat- , Methylphos- 
phonat- , Phosphoramidat- , Methylen (methylimino ) - und/oder 
Guanidingruppe ( n ) ausgetauscht sind . 
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8. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , dafi es eine ter- 
minale 3 '-3'- und/oder 5 ' -5 ' -Internukleotidverkniipf ung auf- 
weist . 

9. Arzneimittel , gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem 
Oligoribo- und/oder Oligodesoxyribonukleotid, das in der 
Lage ist, mit der mRNA zu hybridisieren, die fur das Pro- 
tein Ki-67 kodiert, oder einem physiologisch vertraglichen 
Salzes davon, neben iiblichen Tragerstof f en , Hilf smitteln 
und/oder Zusat zstof f en . 

10. Arzneimittel gemafl Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da/i 
die Oligonukleotid-Menge so eingestellt ist, dafl eine Ap- 
plikation von 0,001 bis 100 mg/kg Korpergewicht erzielt 
wird . 

11. Verwendung von Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotiden , 
die in der Lage sind, mit der mRNA zu hybridisieren, die 
fur das Protein Ki-67 kodiert, oder eines physiologisch 
vertraglichen Salzes davon zur Behandlung von Tumoren, 
Autoimmunerkrankungen , Narbenbildung , Entziindungen , Aller- 
gien, rheumatischen Erkrankungen , Abwehrreaktionen nach 
Transplantationen. 

12. Verwendung von Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotiden, 
die in der Lage sind, mit der mRNA zu hybridisieren, die 
fur das Protein Ki-67 kodiert, oder eines physiologisch 
vertraglichen Salzes davon zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung von Tumoren, Autoimmunerkrankungen, 
Narbenbildung, Entziindungen, Allergien, rheumatischen Er- 
krankungen . 
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Figur 1 

Vollstandige Nukleot idsequenz der cDNA des Proteins Ki-67 
sowie die davon abgeleitete Aminosauresequenz des Proteins 



CTACCGGGCGGAGGTGA GCGCGGCGC CGGCTCCTCCTGCGGCGGACTTTGGGTGCGACTT 6 0 

GACGAGCGGTGGTTCGACAAGTGGCCTTGCGGGCCGGATCGTCCCAGTGGAAGAGTTGTA 120 

AATTTGCTTCTGG C CTTC C C CTAC GG ATTATAC CTGGC CTTC C C CTAC GG ATT AT AC TC A 180 

[ -DIRECT REPEAT BOX 1 -][ -DIRECT REPEAT BOX 2 -] 

ACTTACTGTTTAGAAAATGTGGCCCACGAGACGCCTGGTTACTATCAAAAGGAGCGGGGT 24 0 

MWPTRRLVTIKRSGV 15 

CGACGGTCCCCACTTTCCCCTGAGCCTCAGCACCTGCTTGTTTGGAAGGGGTATTGAATG 300 

DGPHFFI*SLSTCI.FGRGIKC 35 

TGACATCCGTATCCAGCTTCCTGTTGTGTCAAAACAACATTGCAAAATTGAAATCCATGA 3 60 

DIRIQLPVVSKQHCKIEIHE 55 

GCAGGAGGCAATATTACATAATTTCAGTTCCACAAATCCAACACAAGTAAATGGGTCTGT 4 2 0 

QEAIL.HNF S STN PTQVNGSV 75 

TATTGATGAGCCTGTACGGCTAAAAC ATGG AGATGTAATAACTATTATTGATC GTTC CTT 4 80 

IDEPVRLKHGDVITIIDRSF 95 

CAGGTATGAAAATGAAAGTCTTCAGAATGGAAGGAAGTCAACTGAATTTCCAAGAAAAAT 54 0 

RYSNESLQNGRKSTEFPRKI 115 

ACGTGAACAGGAGCCAGCACGTCGTGTCTCAAGATCTAGCTTCTCTTCTGACCCTGATGA 600 

REQEPARRVSRSSFSSDPDE 135 

[«> 

GAAAGCTCAAGATTCC AAGGCCTATTCAAAAATCACTGAAGGAAAAGTTTCAGGAAATCC 660 

KAQDSKAYSKI TEGKVSGNP 155 

BEGIN OF EXON 7 (EXCLUDED IN THE SHORT TYPE cDNA) > 

T CAGGTAC AT ATCAAGAATGTCAAAGAAG AC AGT AC CGC AG ATGACTCAAAAGACAGTGT 720 

QVHIKNVKEDS TADDSKDSV 175 

TGCTC AGGG AACAACTAATGTTCATTCCTC AG AAC AT GCTGG AC GTAATGGCAGAAATGC 780 

AQGTTNVHSSEHAGRNGRNA 195 

AGCTGATCCCATTTCTGGGGATTTTAAAGAAATTTCCAGCGTTAAATTAGrGAGCCGTTA 84 0 

ADPISGDFKE I SSVKLVSRY 215 

TGGAGAATTGAAGTCTGTTCCCACTACACAATGTCTTGACAATAGCAAAAAAAATGAATC 9 00 

GEI*KSVPTTQCI*DN SKKKES 235 

TCCCTTTTGGAAGCTTTATGAGTCAGTGAAGAAAG AGTTGGATGTAAAATCACAAAAAGA 9 60 

PFWKLY E S VK K E LDVKSQKE 255 

AAATGTCCTACAGTATTGTAGAAAATCTGG ATTACAAACTGATTACGC AACAGAG AAAGA 102 0 

NVXtQYCRK-' -.S,; G I*QTDYATBXE 275 

AAGTGCTGATGGTTTACAGGGGGAGACCCAACTGTTGGTCTCGCGTAAGTCAAGACCAAA 1080 

SADGLQ G E T Q : L LVS RKSRPK 295 

ATCTGGTGGGAGCGGCCACGCTGTGGCAGAGCCTGCTTCACCTGAACAAGAGCTTGACCA 114 0 

SGGSGHAVAEPASPEQELDQ 315 

GAACAAGGGGAAGGGAAGAGACGTGGAGTCTGTTCAGACTCCCAGCAAGGCTGTGGGCGC 1200 

NKGKGRDVESVQTPSKAVGA 335 

CAGCTTTCCTCTCTATGAGCCGGCTAAAATGAAG ACCCCTGTACAATATTCACAGCAACA 12 60 

SFPLYEPAKMKTPVQYSQQQ 355 
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Figur 1 
( Fortsetzung) 



AAATTCTCCACAAAAACATAAG AAC AAAGACCTGTATACTACTGGTAGAAGAGAATCTGT 132 0 

NSPQKHKNKDLYTTGRRESV 375 

GAATCTGGGTAAAAGTGAAGGCTTCAAGGCTGGTGATAAAACTCTTACTCCCAGGAAGCT 13 80 

NLGKSEGFKAGDKTLTPRKL 395 

TTCAACTAGAAATCGAAC ACC AGCTAAAGTTGAAGATGCAGCTGACTCTGCCACTAAGCC 144 0 

STRNRTPAKVEDAADSATKP 415 

AGAAAATCTCTCTTCCAAAACCAGAGGAAGTATTCCTACAGATGTGGAAGTTCTGCCTAC 1500 

BNLSSKTRGSIPTDVEVLPT 435 

GGAAACTGAAATTC ACAATGAGCCATTTTTAACTCTGTGGCTCACTC AAGTTGAGAGGAA 1560 

ETEIHNEPFLTLWLTQVERK 455 

GATCCAAAAGGATTCCCTCAGCAAGCCTGAGAAATTGGGCACTACAGCTGGACAGATGTG 162 0 

IQKDSLSKPEKLGTTAGQMC 475 

CTCTGGGTTACCTGGTCTTAGTTCAGTTGATATCAACAACTTTGGTGATTCCATTAATGA 1680 

SGLPGLSSVDINNFGDSINE 495 

END OF EXON 7 >] 

GAGTGAGGGAATACCTTTGAAAAGAAGGCGTGTGTCCTTTGGTGGGCACCTAAGACCTGA 174 0 

SEGIPLKRRRVSFGGHLRPE 515 

[ ] NUCLEAR TARGETING SEQUENCE 

ACTATTTGATGAAAACTTGCCTCCTAATACGCCTCTCAAAAGGGGAGAAGCCCCAACCAA 1800 

LFDENLPPNTPLKRGEAPTK 535 

AAGAAAGTCTCTGGTAATGCACACTCCACCTGTCCTGAAGAAAATCATCAAGGAACAGCC 1860 

RKSLVMHTPPVLKKIIKEQP 555 

[ BIPARTITE NUCLEAR TARGETING SEQUENCE J 

TC AAC C ATC AGG AAAAC AAGAGTC AGGTTCAG AAATCC ATGTGG AAGTG AAGGC AC AAAG 192 0 

QPS GKQSSGSEI HVEVKAQS 575 

CTTGGTTATAAGCCCTCCAGCTCCTAGTCCTAGGAAAACTCCAGTTGCCAGTGATCAACG 19 80 

L V I SPPAPSPRKTPVASDQR 595 

CCGTAGGTCCTGCAAAACAGCCCCTGCTTCCAGCAGCAAATCTCAGACAGAGGTTCCTAA 204 0 

RRSCKTAPASSSKSQTEVPK 615 

GAGAGGAGGAGAAAGAGTGGCAACCTGCCTTCAAAAGAGAGTGTCTATCAGCCGAAGTCA 2100 

R G G E R VATCLQKRVSISRSQ 635 

ACATGATATTTTACAGATGATATGTTCCAAAAGAAGAAGTGGTGCTTC GG AAGCAAATCT 2160 

HDILQM ICSKRRSGASEANL 655 

GATTGTTGCAAAATCATGGGCAGATGTAGTAAAACTTGGTGCAAAACAAACACAAACTAA 2220 

IVAKSWAD VVKLGAKQTQTK 675 

AGTCATAAAACATGGTCCTCAAAGGTCAATGAACAAAAGGCAAAGAAGACCTGCTACTCC 22 80 

VIKHGPQR*SMNKRQRRPATP 695 

NUCLEAR TARGETING SEQUENCE [ ] 

AAAGAAGCCTGTGGGCGAAGTTCACAGTCAATTTAGTACAGGCCACGCAAACTCTCCTTG 234 0 

KXPVGEVHSQFSTGHANSPC 715 
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Figur 1 
( Fortset zung ) 



TACC ATAATAATAGGG AAAGCTC ATACTG AAAAAGTAC ATGTGC CTGCTC G ACCCTAC AG 24 00 
TIIIGICAHTEXVH VPARPYR 735 

AGTGCTCAACAACTTCATTTCC AACCAAAAAATGGACTTTAAGG AAG ATCTTTCAGG AAT 24 60 
VLNNFXSNQKMDFKSDLSGX 755 

AGCTGAAATGTTCAAGACCCCAGTGAAGGAGCAACCGC AGTTGACAAGC AC ATGTC ACAT 2520 
AEMFKTPVXEQPQLTSTCHI 775 

CGCTATTTCAAATTCAG AGAATTTGCTTGGAAAACAGTTTCAAGGAACTG ATTCAGG AGA 2580 
AISNSENLLGKQFQGTDSGE 795 

AGAACCTCTGCTCCCCACCTCAGAGAGTTTTGGAGGAAATGTGTTCTTCAGTGCACAGAA 264 0 
EPLLPTSE sfggnvf f saqn 315 

BEGIN OF THE LARGE EXON 13 [ > 

TGCAGCAAAACAGCCATCTGArAAATGCTCTGCAAGCCCTCCCTTAAGACGGCAGTGTAT 2700 
AAKQPSDKCSASPPLRRQCI 835 

TAGAGAAAATGGAAACGTAGCAAAAACGCCCAGGAACACCTACAAAATG ACTTCTCTGGA 2760 
RENGNVAKTPRNTYKMTSLE 855 

GACAAAAACTTCAGATACTGAGACAGAGCCTTCAAAAACAGTATCCACTGTAAAC AGGTC 2 320 
TKTSDTETEPSKTVSTVNRS 375 

AGGAAGGTCTACAG AGTTCAGGAATATACAGAAGCTACCTGTGGAAAGTAAGAGTGAAGA 2 880 
GRSTEFRN IQXLPVES K SEE 895 

AAC AAATAC AGAAATTGTTGAGTGCATCCTAAAAAGAGGTCAGAAGGC AACACTACTAC A 294 0 
TNTEIVEC ILKRGQKATLLQ 915 

ACAAAGGAG AG AAGGAGAG ATG AAGG AAATAGAAAG AC CTTTTG AG AC ATATAAG G AAAA 3000 
QRREGEMKEIERPFETYKEN 935 

TATTGAATTAAAAGAAAACG AXGAAAAGATGAAAGCAATGAAG AG ATCAAG AACTTGGGG 3 060 
IELKENDBKMKAMKRSRTWG 955 

GCAGAAATGTGCACCAATGTCTGACCTGACAGACCTCAAGAGCTTGCCTGATACAGAACT 3120 
QKCAPH SDLTDLKSLPDTEL 9 75 

CATGAAAGACACGGCACGTGGCC AGAATCTCCTCCAAACCCAAGATCATGCCAAGGCACC 3180 
MKDTARGQNLLQTQOHAKAP 995 

AAAGAGTGAGAAAGGCAAAATCACTAAAATGCCCTGCCAGTCATTACAACCAGAACCAAT 324 0 

KSBKGKITKMPCQSLQPEPI 1015 

[ > BEGIN OF "Ki-67 REPEAT" N° 1 > 

AAACACCCCAACACACACAAAACAACAGTTGAAGGCATCCCTGGGGAAAGTAGGTGTGAA 33 0 0 

NTPTHTKQQLKASIiG KVGVK 1035 

AGAAGAGCTCCTAGCAGTCGGCAAGTTCACACGGACGTCAGGGGAGACCACGCACACGCA 33 60 

EELLAVGKFTRTSGETTHTH 1055 

CAG AGAGCCAGCAGGAG ATGGCAAGAGCATCAGAACGTTTAAGG AGTCTCC AAAGC AGAT 34 20 

REPAGDGKSIRTFKESPKQI 1075 
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CCTGGACCCAGCAGCCCGTGTAACTGGAATGAAGAAGTGGCCAAGAACGCCTAAGGAAGA 34 80 

LDPAARVTGMKKWPRTPKEE 1095 

( 

GGCCCAGTCACTAGAAGACCTGGCTGGCTTCAAAGAGCTCTTCCAGACACCAGGTCCCTC 3 54 0 
AQSLXDLAGFKELFQTPGPS 1115 
"Ki-67 MOTIF" N° 1 ] 

TG AGGAATCAATG ACTGATGAGAAAACTACCAAAATAGCCTGC AAATCTC CAC CAC C AG A 3 600 

KESMTDEKTTKIACKSPPPE 1135 

[ > BEGIN OF "Ki-67 REPEAT** N° 2 > 

ATCAGTGGACACTCCAACAAGCACAAAGCAATGGCCTAAGAGAAGTCTCAGGAAAGCAG A 3 660 

SVDTPTSTKQWPKRSLRKAD 1155 

TGTAGAGGAAGAATTCTTAGCACTCAGGAAACTAACACCATCAGCAGGGAAAGCCATGCT 3 72 0 

VEEEFLALRKLTPSAGXAML 1175 

TACGCC CAAACCAGCAGGAGGTG ATG AGAAAGACATTAAAGC ATTTATGGGAACTCCAGT 3 780 

TPKPAGGDEKDI KAFMGTPV 1195 

GCAGAAACTGGACCTGGCAGGAACTTTACCTGGCAGCAAAAGACAGCTACAGACTCCTAA 3 84 0 

QKLDLAGTLPGSKRQLQTPK 1215 

[ 

GGAAAAGGCCCAGGCTCTAGAAGACCTGGCTGGCTTTAAAGAGCTCTTCCAGACTCCTGG 3 9 00 

EKAQALEDLAGFKELFQTPG 1235 

"Xi-67 MOTIF" N° 2 ] 

TCACACCGAGGAATTAGTGGCTGCTGGTAAAACCACTAAAATACCCTGCGACTCTCCAC A 39 60 

HTEELVAAGKTTKIPCDSPQ 1255 

[ > BEGIN OF "Ki-67 REPEAT * N° 3 

GTCAGACCCAGTGGACACCCCAACAAGCACAAAGCAACGACCCAAGAGAAGTATCAGGAA 4 02 0 

SDPVDTPTSTKQRPKRSIRK 1275 

AGCAGATGTAGAGGGAG AACTCTTAG C GTGC AGGAATCTAATGC C ATC AGC AGGC AAAG C 4 0 8 0 

ADVEGELLACRNLMPSAGKA 1295 

CATGCACACGCCTAAACCATCAGTAGGTGAAGAGAAAGACATCATCATATTTGTGGGAAC 414 0 

MHTPKPSVGEEKDI I IFVGT 1315 

TCCAGTGCAGAAACTGGACCTGACAGAGAACTTAACCGGCAGCAAGAGACGGCCACAAAC 4 2 0 0 

PVQKLDLTEKLTGSKRRPOT 1335 

c 

TCCTAAGGAAGAGGCCCAGGCTCTGGAAGACCTGACTGGCTTTAAAGAGCTCTTCCAGAC 42 6 0 

PKEEAQALEDLTGFKELFQT 1355 

"Ki-67 MOTIF" N° 3 

CCCTGGTCATACTGAAGAAGCAGTGGCTGCTGGCAAAACTACTAAAATGCCCTGCGAATC 4 3 2 0 

PGHTEEAVAAGKTTKMPCES 1375 

] \ [ > BEGIN OF "Ki-67 REPEAT* 

TTCTCCACCAGAATCAGCAGACACCCCAACAAGCACAAGAAGGCAGCCCAAGACACCTTT 4 3 80 

SPPESADTPTSTRRQPKTPL 1395 

N° 4 > - v . : > 

GGAGAAAAGGGACGTACAGAAGGAGCTCTCAGCCCTGAAGAAGCTCACACAGACATCAGG 4 4 4 0 

EKRDVQKE LSALKKLTQTSG 1415 

GGAAACCACACACACAGATAAAGTACCAGGAGGTGAGGATAAAAGCATCAACGCGTTTAG 4 50 0 

ETTHTDKVPGGEDKSINAFR 1435 

GGAAACTGCAAAACAGAAACTGGACCCAGCAGCAAGTGTAACTGGTAGCAAGAGGCACCC 4 560 

ETAKQKLDPAASVTGSKRH? 1455 

[- 

AAAAACTAAGGAAAAGGCCCAACCCCTAGAAGACCTGGCTGGCTGGAAAGAGCTCTTCCA 4 62 0 
KTKEKAQPLEDLAGWKELFQ 1475 
"Ki-67 MOTIF" N° 4 
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GACACCAGTAXGCACTGACAAGCCCACGACTCACGAGAAAACTACCAAAATAGCCTGCAG 4680 

TPVCTDXPTTHEXTTXIACR 1495 

] [ > BEGIN Or "Xi-67 

ATC AC AACC AGAC C C AGTGG AC ACACC AACAAGCTC C AAGC C AC AGTCCAAG AGAAGTCT 4 740 

SQPDPVDTPTSSXPQSXRSL 1515 

REPEAT* N° 5 > 

CAGGAAAGTGGACGTAGAAGAAGAATTCTTCGCACTCAGGAAACGAACACCArCAGCAGG 4 800 

RKVDVEEEF FALRXRTPSAG 1535 

[ BIPARTITE NUCLEAR TARGETING SEQUENCE ] 

CAAAGCCATGCACACACCCAAACCAGCAGTAAGTGGTGAGAAAAACATCTACGCATTTAT 4 860 

KAHHTPKPAV SGEXNIYAFM 1555 

GGGAACTCCAGTGCAGAAACTGGACCTGACAGAGAACTTAACTGGCAGCAAGAGACGGCT 4920 

GTPVQXI*DLTENI*TGSXRRL 1575 

ACAAACTC C TAAGG AAAAGGC C C AGGCTC TAG AAG AC CTGGCTGGCTTTAAAG AGCTCTT 4980 

QTPXEXAQALEDLAG~FXELF 1595 

"Xi-67 MOTIF" N° 5 

CCAG ACAC GAGGTC ACAC TG AGG AATC AATGACTAAC G ATAAAACTGC CAAAGTAGCCTG 5040 

QTRGHTE E SMTNDKTAKVAC 1615 

] [ > BEGIN OF - Xi-67 

CAAATCTTCACAACCAGACCTAGACAAAAACCCAGCAAGCTCCAAGCGACGGCTCAAGAC 5100 

XSSQPDLDXNPASSXRRLXT 1635 

REPEAT * N° 6 > 

ATCCCTGGGGAAAGTGGGCGTGAAAGAAG AGCTCCTAGCAGTTGGCAAGCTCACACAGAC 5160 

SLGKVGVKE ELI*AVGXLTQT 1655 

ATCAGG AGAGACTACAC AC AC ACAC AC AGAGCC AACAGGAGATGGTAAGAGCATGAAAGC 5220 

SG5TTHTHTE PTGDGXSMXA 1675 



ATTTATGGAGTCTCCAAAGCAGATCTTAG ACTCAGCAGCAAGTCTAACTGGCAGCAAGAG 5280 

FMSSPXQI LDSAASLTGSXR 1695 

GCAGCTGAGAACTCCTAAGGGAAAGTCTGAAGTCCCTGAAGACCTGGCCGGCTTCATCGA 5340 

QLRTPRGXSEVPEDLAGFIE 1715 

[ "Xi-67 MOTIF" N° 6 

GCTCTTC CAG AC AC CAAGTCACACTAAGG AATCAATGACTAATG AAAAAACTAC C AAAGT 5400 

LFQTPS HTXE SMTNEXTTXV 1735 

] [ > BEGIN OF 

ATCCTACAGAGCTTC AC AGC C AG ACCTAGTGG AC ACC C CAAC AAGCTCC AAGC CACAGC C 54 60 

SYRAS QPDLVDTPTSSXPQP 1755 

"Ki-67 REPEAT" N° 7 > 

CAAGAGAAGTCTCAGG AAAGCAGAC ACTGAAGAAGAATTTTTAGC ATTTAGGAAACAAAC 5520 

XRSLRX ADTEEEFLAFRXQT 1775 

GCCATCAGCAGGCAAAGCCATGCACACACCCAAACCAGCAGTAGGTGAAGAGAAAGACAT 5580 

P S A G X A M :H/ TPXPAVGEEXDI 1795 

CAACACGTTTTTGGGAACTCCAGTGCAGAAACTGGACCAGCCAGGAAATTTACCTGGCAG 564 0 

NTFLGTPVQ XLDQPGN LPG S 1815 
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CAATAG ACGGCTACAAACTCGTAAGGAAAAGGCCCAGGCTCTAGAAGAACTGACTGGCTT 5700 

NRRLQTRKEKAQALEELTGr 1835 

[ "Ki-67 MOTIF" N° 7 

CAGAGAGCTTTTCCAGACACCATGCACTGATAACCCCACAGCTGATGAGAAAACTACCAA 5760 

RELFQTPCTDNK, TADEKTTK 1855 

] " [ > BEGIN 

AAAAAT ACTCTGC AAATCTC C GCAATC AG AC C C AGC GG ACAC C C C AACAAAC ACAAAGC A 5820 

KILCKSPQSDPADTPTNTKQ 1875 

OF " Ki-67 REPEAT" N° 8 > 

ACGGCCC AAGAGAAGCCTC AAGAAAGC AGACGTAGAGGAAGAATTTTTAGCATTCAGGAA 5880 

RPKRSLKKADVEEEFLAFRK 1895 

ACTAACACCATCAGCAGGCAAAGCCATGCACACGCCTAAAGCAGCAGTAGGTGAAGAGAA 594 0 

LTPSAGKAMHTPKAAVGEKK 1915 

AG ACATCAACACATTTGTGGGGACTCCAGTGGAGAAACTGGACCTGCTAGGAAATTTACC 6000 

DINTFVGTPVEKLDLLGNLP 1935 

TGGCAGCAAGAGACGGCCACAAACTCCTAAAGAAAAGGCCAAGGCTCTAGAAGATCTGGC 6060 

GSKRRPQTPKEKAKALEDLA 1955 

[ "Ki-67 MOTIF" N° 8 

TGGCTTCAAAGAGCTCTTCCAGACACCAGGTCACACTGAGGAATCAATGACCGATGACAA 6120 

GFKELFQTPGHTBESMTDDK 1975 

] [ > 

AATCACAGAAGTATCCTGCAAATCTCCACAACCAGACCCAGTCAAAACCCCAACAAGCTC 6180 

ITEVSCKSPQPDPVKTPTSS 1995 

BEGIN OF "Ki-67 REPEAT" N° 9 > 

CAAGCAACGACTCAAGATATCCTTGGGGAAAGTAGGTGTGAAAGAAGAGGTCCTACCAGT 624 0 

KQRLKI SLGKVGVKEEVLPV 2015 

CGGCAAGCTCACACAGACGTCAGGGAAGACCACACAGACACACAGAGAGACAGCAGGAGA 6300 

GKLTQTSGKTTQTHRETAGD 2035 

TGGAAAGAGCATCAAAGCGTTTAAGGAATCTGCAAAGCAGATGCTGGACCCAGCAAACTA 63 60 

GKSIKAFKESAKQMLDPANY 2055 

TGGAACTGGGATGGAGAGGTGGCCAAGAACACCTAAGGAAGAGGCCCAATCACTAGAAGA 6420 

GTGME RWPRTPKEBAQSLED 2075 

[ "Ki-67 MOTIF" H° 9 — 

CCTGGCCGGCTTCAAAGAGCTCTTCCAGACACCAGACCACACTGAGGAATCAACAACTGA 64 80 

LAGFKELFQTPDHTEESTTD 2095 

] 

TG ACAAAACT AC C AAAAT AGC CTGC AAATCTC CACCACCAGAATCAATGG AC ACTCCAAC 6540 

D K T T K I ACKSPPPESMDTPT 2115 

( > BEGIN OF "Ki-67 REPEAT" N° 10 > 

AAGCACAAGGAGGCGGCCCAAAACACCTTTGGGGAAAAGGGATATAGTGGAAGAGCTCTC 6600 

STRRRPK .TPLGKRDIVEELS 2135 

AGCCCTGAAGC AGCTCAC AC AGACC ACAC AC AC AG AC AAAGTACCAGGAGATGAGGATAA 6660 

A L KQ I* T Q T T H TD KVPGDE D K 2155 

AGGCATCAACGTGTTCAGGGAAACTGCAAAAC AGAAACTGGACCCAGCAGCAAGTGTAAC 6720 

GINVF RETAKQKLDPAASVT 2175 

TGGTAGCAAGAGGCAGCCAAGAACTCCTAAGGGAAAAGCCCAACCCCTAGAAGACTTGGC 6780 

GSKRQPRTPKGKAQPLEDLA 2195 

I Ki-67 "MOTIF" N° 10 

TGGCTTGAAAGAGCTCTTCCAGACACCAGTATGCACTGACAAGCCCACGACTCACGAGAA 6840 

GLKEL.FQTPVCTDKPTTHEK 2215 

j [ > 
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AACTAC C AAAATAGC CTGC AGATCTCC ACAAC CAG AC C C AGTGGGTAC C C C AAC AATCTT 6900 

TTKIACRSPQPDPVGTPTIF 2235 

BEGIN OF "Ki-67 REPEAT" H° 11 > 

CAAGCCACAGTCCAAGAGAAGTCTCAGGAAAGCAGACGTAGAGGAAGAATCCTTAGCACT 69 60 

KPQSXRSI«RKADVE EE 5 I# A L 2255 

[ BIPARTITE NUCLEAR TARGETING 

CAGGAAACGAACACCATCAGTAGGGAAAGCTATGGACACACCCAAACCAGCAGGAGGTGA 7020 

RKRTPSVGKAMDTPKPAGGD 2275 

SEQUENCE-] 

TGAGAAAGACATGAAAGCATTTATGGGAACTCCAGTGCAGAAATTGGACCTGCCAGGAAA 7080 

EKDMKAFMGTPVQKLiDI*PGN 2295 

TTTAC CTGGCAGCAAAAGATGGC CACAAACTC CTAAGG AAAAGGC CC AGGCTCTAG AAG A 7140 

LPGSXRWPQTPKEKAQALED 2315 

[ "Ki-67 MOTIF" N° 11 — 

CCTGGCTGGCTTCAAAGAGCTCTTCCAGACACCAGGCACTGACAAGCCCACGACTGATGA 7200 

LAGFKELFQTPGTDKPTTDE 2335 

] 

GAAAACTAC CAAAATAGCCTGCAAATCTCC ACAACC AG AC CC AGTGG AC ACCCCAGCAAG 7260 

KTTKIACKSPQPDPVDTPAS 2355 

[ > BEGIN OF "Ki-67 REPEAT" N° 12 > 

CACAAAGCAACGGCCCAAGAGAAACCTCAGGAAAGCAGACGTAGAGGAAGAATTTTTAGC 7320 

TKQRPKRN LRKADVE S E FLA 2375 

[ BIPARTITE NUCUSAR TARGETING 

ACTCAGGAAACGAACACCATCAGCAGGC AAAGCCATGGACAC CC C AAAACCAGCAGT AAG 73 80 

LRKRTPSAGKAMDTPKPAVS 2395 

SEQUENCE ] 

TGATGAGAAAAATATCAACACATTTGTGGAAACTCCAGTGCAGAAACTGGACCTGCTAGG 7440 

DEKNINTFVETPVQKLDI*I*G 2415 

AAATTTAC CTGGCAGCAAGAGACAGCC ACAGACTC CTAAGG AAAAGGCTG AGGCTCTAG A 7500 

NLPGSKRQPQTPKKKAEALE 2435 

[ "Ki-67 MOTIF" N° 12 — 

GGACCTGGTTGGCTTCAAAGAACTCTTCCAGACACCAGGTCACACTGAGGAATCAATGAC 7560 

DLVGFKELFQTPGHTES SMT 2455 

] 

TG ATGAC AAAATCACAGAAGTATC CTGTAAATCTC C ACAGC CAGAGTCATTC AAAAC CTC 7620 

DDKITE VSCKSPQPBSF KTS 2475 

[ > BEGIN OF "Xi-67 REPEAT" N° 13 > 

AAGAAGCTCCAAGCAAAGGCTCAAGATACCCCTGGTGAAAGTGGACATGAAAGAAGAGCC 7680 

RSSKQRLK'i PLVKVDMXEEP 2495 

CCTAGCAGTCAGCAAGCTCACACGGACATCAGGGGAGACTACGCAAACACACACAGAGCC 7740 

LAVSKLTRTSGETTQTHTBP 2515 

AACAGGAGATAGTAAGAGCATCAAAGCGTTTAAGGAGTCTCCAAAGCAGATCCTGGACCC 7800 

TGDSKSIKAFKESPKQIL DP 2535 

AGC AGCAAGTGTAACTGGTAGCAGGAGGCAGCTGAGAACTCGTAAGGAAAAGGCCCGTGC 7860 

AASVTGS RRQLRTRKE KARA 2555 

I " 

TCTAGAAGACCTGGTTGACTTCAAAGAGCTCTTCTCAGCACCAGGTCACACTGAAGAGTC 7920 

LEDLVDF K E I* F SAPGHTEE S 2575 

— "Ki-67 MOTIF" N° 13 ] 

AATG ACTATTGACAAAAACAC AAAAATTCC CTGC AAATCTCC C CCAC C AG AACTAACAG A 79 80 

MTIDKNTKIPCKSPPPBLTD 2595 

[ > BEGIN OF "Ki-67 REPEAT* N° 14 > 

C ACTGCC AC G AGCACAAAG AGATGC C C CAAG AC AC GTC C CAGGAAAG AAGTAAAAGAGGA 804 0 

TATSTKRCPKTRPRKEVKEE 2615 
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GCTCTCAGCAGTTGAGAGGCTCAC 8100 

LSAVERLTQTSGQSTHTBKE 2635 

ACCAGCAX6CG6TGATGAGG6CATCAAAGTATTGAAGCAACGTGCAAAGAAGAAACCAAA 8160 

FASGDSGXKVX.KQRAKXXPN 2655 

[ BIPARTITE 

CCCAGTAGAAGAGGAACCCAGGAGGAGAAGGCGAAGAGCACCTAAGGAAAAGGCCGAACC 8220 

FVEEBPSRRRPRAPXEXAQP 2675 

NUCIXAR TARGETING SEQUENCE ][ 

CCTGGAAGACCTGGCCGGCTTCACAGAGCTCTCTGAAACATCAGGTCACACTCAGGAATC 8280 

LS D L A G F T S I# " S E T S G HTQE S 2695 

— "Xi-67 MOTIF" K° 14 ] 

ACTGACTGCTGGCAAAGCCACTAAAATACCCTGCGAATCTCCCCCACTAGAAGTGGTAGA 8340 

LTAGKATKI PC E SPPI*EVVD 2715 

t > BEGIN OF "Ki-67 REPEAT" N° 15 > 

CACCACAGCAAGCACAAAGAGGCATCTCAGGACACGTGTGCAGAAGGTACAAGTAAAAGA 84 00 

TTASTXRHLRTRVQKVQVKB 2735 

AGAGCCTTCAGCAGTCAAGTTCACACAAACATCAGGGGAAACCACGGATGCAGACAAAGA 84 60 

EPSAVKFTQTS GETTDADXE 27S5 

ACCAGCAGGTGAAGATAAAGGCATCAAAGCATTGAAGGAATCTGCAAAACAGACACCGGC 8520 

PAGEDEGI KALKESAKQTFA 2775 

TCCAGCAGCAAGTGTAACTGGCAGCAGGAGACGGCCAAGAGCACCCAGGGAAAGTGCCCA 8580 

PAASVTGSRRRPRAPRESAQ 2795 

[ 

AGCCATAGAAGACCTAGCTGGCTTCAAAGACCCAGCAGCAGGTCACACTGAAGAATCAAT 864 0 

AIEDI.AGFKDPAAGHTEESM 2815 

— * Ki-67 MOTIF" N° 15 ] 

GACTGATGACAAAACCACTAAAATACC CTGC AAATCATGAC CAG AACTAGAAGAC AC C G C 8700 

TDDKTTKI PCKSSPELEDTA 2835 

[ > BEGIN OF " Xi-67 REPEAT* K° 16 > 

AACAAGCTCAAAGAGACGGCCCAGGACACGTGCCCAGAAAGTAGAAGTGAAGGAGGAGCT 8760 

TSSKRRFRTRAQXVEVKEEL 2855 

GTTAGCAGTTGGCAAGCTCACACAAACCTCAGGGGAGACCACGCACACCGACAAAGAGCC 882 0 

LAVGKZi TQTS GETTHTDKEP 2875 

GGTAGGTGAGGGCAAAGGCACGAAAGCATTTAAGCAACCTGCAAAGCGGAACGTGGACGC 8880 

VGEGKGTX AFXQPAXRNVDA 2895 

[BIPARTITE NUCLEAR 

AGAAG ATGTAATTGGCAGCAGGAGACAGCCAAG AGC AC CTAAGG AAAAGG C C C AACC C CT 894 0 

SDVIGSRRQP RAPXE KAQPL 2915 

TARGETING SEQUENCE ][ 

GGAAGACCTGGCCAGCTTCCAAGAGCTCTCTCAAACACCAGGCCACACTGAGGAACTGGC 9000 

EDLASrQELSQTPGHTEELA 2935 

— "Ki-67 MOTIF" N° 16 ] 

AAATGGTGCTG C T G ATAG CTTT AC AAGCGCTC C AAAGCAAACACCTG AC AGTGGAAAAC C 9 060 
NGAADSFTSAPKQTPDSGKP 2955 
] END OF "Ki-67 REPEAT* N° 16 
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TCTAAAAATATCC AGAAG AGTTCTTCGGGC C C CTAAAGTAGAAC CC GTGGC AG ACGTGGT 9120 

LKXSRRVLRAPXVSPVGDVV 2975 

AAGCACCAGAGACCCTGTAAAATCACAAAGCAAAAGCAACACTTCCCTGCCCCCACTGCC 9180 

STRDPVRSQ3XSHTSLPPLP 2995 

CTTCAACAGGGGAGGTGCCAAAGATGGAAGCGTCACGGGAACCAAGAGGCTGCGCTGCAT 9240 

rRRGGCXDGSVTGTXJtLRCM 3015 

( BIPARTITE NUCLXAR TARGETING SSQUKNCS ] 

GCCAGCACCAGAGGAAATTGTGGACGAGCTGCCAGCCAGCAAGAAGCAGAGGGTTGCTCC 9300 

PAPKKIVSSLPASKKQRVAP 3035 

I 

C AGGGC AAGAGGC AAATC ATC C G AAC C C GTGGTC ATC ATG AAG AG AAGTTTG AGG ACTTC 93 60 
RARGXS SSPVVIMKRSI.RTS 3055 
] ATP/GTP-BINDING MOTIF A (P-LOOP) 

TGCAAAAAGAATTGAACCTGCGGAAGAGCTGAACAGCAACGACATGAAAACCAACAAAGA 9420 

A K R X 8PASKLN SN D H X T M X X 3075 

GG AAC AC AAATTAC AAG ACTC GGTC C CTG AAAATAAGGG AAT ATC C CTGCGCTC C AGAC G 9 4 80 

5HXLQDSVPSNXGISLRSRR 3095 

KHD Or THE LARGS 5XON 13 ] 

CCAAGATAAGACTGAGGC AGAACAGCAAATAACTGAGGTCTTTGTATTAGCAGAAAGAAT 954 0 

QDKTKAKOQlTBVrVLAKRI 3115 

AGAAATAAACAGAAATGAAAAGAAGC CC ATGAAG AC CTC C C C AGAGATGG AC ATTC AGAA 9 600 

KIHRNBXXPKXTSPXKDtQH 3135 

TCC AG ATGATGGAGCC C GGAAACCCATAC CTACAGACAAACTC ACTG AGAAC AAAAGGTG 9660 

PODGARKPIPRDKVT-SHKRC 3155 

{ BIPARTITE NUCLEAR TARGETING SXQUXNCX 

CTTG AGGTCTGCTAGAC AGAATGAGAGCTCC C AGC CTAAGGTGGCAG AGGAGAGC GGAGG 9720 

LR3ARQN5SSQPKVAS5SGG 3175 

GC AG AAG AGTGC G AAGGTTCTC ATGC AG AATCAG AAAGGG AAAGG AG AAGCAGG AAATTC 9780 

QXSAXVLHQNQXGXGSAGNS 3195 

AGACTCCATGTGCCTGAGATCAAGAAAGACAAAAAGCCAGCCTGCAGCAAGCACTTTGGA 9 84 0 

DSKCLRSRXTXSQPAASTLS 3215 

GAGC AAATCTGTGCAG AG AGTAAC GCGGAGTGTC AAGAGGTGTGCAGAAAATCCAAAGAA 9900 

SX 'SVQRVTRSVXRCASHPXX 3235 

GGCTGAGGACAATGTGTGTGTCAAGAAAATAACAACCAGAAGTCATAGGGACAGTGAAGA 99 60 

A 8 D H.:V CVXXITTRSHRDSXD 3255 

TATTTGACAGAAAAATCGAACTGGGAAAAATA TAATAAAG TTAGTTTTGTGATAAGTTCT 10020 

T — — 3256 
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AGTGCAGTTTTTGTC ATAAATTACAAGTGAATTCTGTAAGTAAGGCTGTC AGTCTGCTTA 10080 
AGGGAAGAAAACTTTGGATTTGCTGGGTCTGAATCGGCTTCATAAACTCCACTGGGAGCA 1014 0 
CTGCTGGGCTCCTGGACTGAGAATAGTTGAACACCGGGGGCTTTGTGAAGGAGTCTGGGC 10200 
CAAGGTTTGCCCTCAGCTTTGCAGAATGAAGC CTTGAGGTCTGTCACCACCCAC AGCCAC 102 60 
CCTACAGCAGCCTTAACTGTGACACTTGCCACACTGTGTCGTCGTTTGTTTGCCTATGTT 10320 
CTCCAGGGCACGGTGGCAGGAACAACTATCCTCGTCTGTCCCAACACTGAGCAGGCACTC 10380 
GGTAAACACGAATGAATGGATAAGCGCACGGATGAATGGAGCTTACAAGATCTGTCTTTC 10440 
CAATGGCCGGGGGC ATTTGGTC C C C AAATTAAGGC T ATTGG AC ATCTGC AC AGGAC AGTC 10500 
CTATTTTTGATGTCCTTTCCTTTCTGA AAATAAAG TTTTGTGCTTTGGAGAATGACTCGT 10560 
GAGCACATCTTTAGGGACCAAGAGTGACTTTCTGTAAGGAGTGACTCGTGGCTTGCCTTG 10620 
GTCTCTTGGGAATACTTTTCTAACTAGGGTTGCTCTCACCTGAGAC ATTCTCCACCCGCG 10680 
GAATCTCAGGGTCCCAGGCTGTGGGCC ATCAC GAC CTCAAACTGGCTCCTAATCTCC AGC 1074 0 
TTTCCTGTCATTGAAAGCTTCGGAAGTTTACTGGCTCTGCTCCCGCCTGTTTTCTTTCTG 10800 
ACTCTATCTGGCAGCCCGATGCCACCCAGTAC AGGAAGTGACACCAGTACTCTGTAAAGC 10860 
ATCATCATCCTTGGAGAG ACTGAGC ACTC AGC AC CTTCAGCCACGATTTCAGGATCGCTT 10920 
CCTTGTGAGCCGCTGCCTCCGAAATCTCCTTTGAAGCCCAGACATCTTTCTCCAGCTTCA 10980 
G ACTTGTAG ATATAACTC GTTCATCTTC ATTTACTTTC C ACTTTGC C C C CTGTCCTCTC T 1 1 04 0 
GrGTTCCCCAAATCAGAGAATAGCCCGCCATCCCCCAGATCACCTGTCTGGATTCCTCCC 11100 
CATTCACCCACCTTGCCAGGTGCAGGTGAGGATGGTGCACC AGACAGGGTAGCTGTCCCC 11160 
CAAAATGTGCCCTGTGCGGGCAGTGCCCTGTCTCCACGTTTGTTTCCCCAGTGTCTGGCG 11220 
GGGAGCCAGGTGACA TCATAAAT ACTTGCTGAATGAATGCAGAAATCAGCGGTACTGACT 11280 
TGTACTATATTGGCTGC CATG ATAGGGTTCTCAC AGC GTC ATC C ATG ATCGTAAGGG AG A 1134 0 
ATGACATTCTGCTTGAGGGAGGGAATAG AAAGGGGCAGGGAGGGGAC ATCTGAGGGCTTC 114 00 
ACAGGGCTGCAAAGGGTACAGGGATTGCACCAGGGCAGAACAGGGGAGGGTGTTCAAGGA 114 60 
AGAGTGGCTCTTAGC AGAGGCACTTTGGAAGGTGTGAGGCATAAATGCTTCCTTCTACGX 1152 0 
AGGCCAACCTCAAAACTTTCAGTAGGAATGTTGCTATGATCAAGTTGTTCTAACACTTTA 1158 0 
GACTTAGTAGTAATTATGAACCTCACATAGAAAAArTTCATCCAGCCATATGCCTGTGGA 11640 
GTGGAATATTCTGTTTAGTAGAAAAATCCTTTAGAGTTCAGCTCTAACCAGAAATCTTGC 11700 
TGAAGTATGTCAGCACC T T TX CTCACCCTGGTAAGTACAGTATTTCAAGAGCACGCTAAG 11760 
GGTGGTTTTC ATTTTACAGGGCTGTTGATGATGGGTTAAAAATGTTCATTTAAGGGCTAC 11820 
CCCCGTGrTTAATAGATGAACACCACTTCTACACAACCCTCCTTGGTACTGGGGGAGGGA 11880 
GAGATCTGACAAATACTGCCCATTCCCCTAGGCTGACTGGATTTGAGAACAAATACCCAC 1194 0 
CCATTTCCACCATGGTATGGTAACTTCTCTGAGCTTCAGTTTCCAAGTGAATTTCCATGT 12000 
AATAGGACATTCCCATTAAATACAAGCTGTTTTTACTTTTTCGCCTCCCAGGGCCTGTGC 12 060 
GATCTGGTCCCCCAGCCTCTCTTGGGCTTTCTTACACTAACTCTGTACCTACCATCTCCT 1212 0 
GCCTCCCTTAGGCAGGCACCTCCAACCACCACACACTCCCTGCTGTTTTCCCTGCCTGGA 12 1 80 
ACTTTCCCACCAGCCCCACCAAGATCATTTCATCCAGTCCTGAGCTCAGCTTAAGGGAGG 1224 0 
CTTCTTGCCTGTGGGTTCCCTCACCCCCATGCCTGTCCTCCAGGCTGGGGCAGGTTCTTA 123 00 
GTTTGCCTGGAATTGTTCTGTACCTCTTTGTAGCACGTAGTGTTGTGAAACTAAGCCACT 12360 
AATTGAGTTTCTGGCTCCCCTCCTGGGGTTGTAAGTTTTGTTCArTCATGAGGGCCGACT 12420 
GTATTTCCTGGTTACTGTATCCCAGTGACCAGCCACAGGAGATGTC CAATAAAG TATGTG 124 80 
ATGAAATGGTCTT 12493 
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Einflufl von Oligonukleotiden auf RT4 Zellen 
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SEQUENZPROTOKOLL 



(1) ALLGEMEINE ANGABEN: 

(i) ANMELDER: 

(A) NAME: For schungszent rum Borstel 

(B) STRASSE: Parkallee 1-40 

(C) ORT: Borstel 

(D) BUNDESLAND: Schleswig-Holstein 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL: D 23845 

(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG : Antisense -01 igonukleot ide zur Behandlung 

von prolif erierenden Zellen 

(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN : 3 

(iv) COMPUTER-LESBARE FASSUNG: 

(A) DATENTRAGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETRIEBS SYSTEM : PC-DOS /MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (EPA) 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 12493 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

( C ) STRANGFORM : Doppe 1 s t rang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : cDNS 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME / SCHLUSSEL : CDS 

(B) LAGE : 1 97 . . 9964 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO : 1: 

CTACCGGGCG GAGGTGAGCG CGGCGCCGGC TCCTCCTGCG GCGGACTTTG GGTGCGACTT 60 

GACGAGCGGT GGTTCGACAA GTGGCCTTGC GGGCCGGATC GTCCCAGTGG AAGAGTTGTA 120 

AATTTGCTTC TGGCCTTCCC CTACGGATTA TACCTGGCCT TCCCCTACGG ATTATACTCA 180 

ACTTACTGTT TAGAAA ATG TGG CCC ACG AGA CGC CTG GTT ACT ATC AAA 229 

Met Trp Pro Thr Arg Arg Leu Val Thr lie Lys 
1 5 10 

AGG AGC GGG GTC GAC GGT CCC CAC TTT CCC CTG AGC CTC AGC ACC TGC 277 
Arg Ser Gly Val Asp Gly Pro His Phe Pro Leu Ser Leu Ser Thr Cys 
15 20 25 

TTG TTT GGA AGG GGT ATT GAA TGT GAC ATC CGT ATC CAG CTT CCT GTT 3 25 

Leu Phe Gly Arg Gly lie Glu Cys Asp lie Arg lie Gin Leu Pro Val 
30 35 40 

GTG TCA AAA CAA CAT TGC AAA GTT GAA ATC CAT GAG CAG GAG GCA ATA 3 73 

Val Ser Lys Gin His Cys Lys Val Glu He His Glu Gin Glu Ala He 
45 50 55 



# 
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TTA CAT AAT TTC AGT TCC ACA AAT CCA ACA CAA GTA AAT GGG TCT GTT 421 
Leu His Asn Phe Ser Ser Thr Asn Pro Thr Gin Val Asn Gly Ser Val 
60 65 70 75 

ATT GAT GAG CCT GTA CGG CTA AAA CAT GGA GAT GTA ATA ACT ATT ATT 469 
lie Asp Glu Pro Val Arg Leu Lys His Gly Asp Val lie Thr lie lie 
80 85 90 

GAT CGT TCC TTC AGG TAT GAA AAT GAA AGT CTT CAG AAT GGA AGG AAG 517 
Asp Arg Ser Phe Arg Tyr Glu Asn Glu Ser Leu Gin Asn Gly Arg Lys 
95 100 105 

TCA ACT GAA TTT CCA AGA AAA ATA CGT GAA CAG GAG CCA GCA CGT CGT 565 
Ser Thr Glu Phe Pro Arg Lys lie Arg Glu Gin Glu Pro Ala Arg Arg 
110 115 120 

GTC TCA AGA TCT AGC TTC TCT TCT GAC CCT GAT GAG AAA GCT CAA GAT 613 
Val Ser Arg Ser Ser Phe Ser Ser Asp Pro Asp Glu Lys Ala Gin Asp 
125 130 135 

TCC AAG GCC TAT TCA AAA ATC ACT GAA GGA AAA GTT TCA GGA AAT CCT 661 
Ser Lys Ala Tyr Ser Lys lie Thr Glu Gly Lys Val Ser Gly Asn Pro 
140 145 150 155 

CAG GTA CAT ATC AAG AAT GTC AAA GAA GAC AGT ACC GCA GAT GAC TCA 709 
Gin Val His lie Lys Asn Val Lys Glu Asp Ser Thr Ala Asp Asp Ser 
160 165 170 

AAA GAC AGT GTT GCT CAG GGA ACA ACT AAT GTT CAT TCC TCA GAA CAT 757 
Lys Asp Ser Val Ala Gin Glv Thr Thr Asn Val His Ser Ser Glu His 
175 ' 180 185 

GCT GGA CGT AAT GGC AGA AAT GCA GCT GAT CCC ATT TCT GGG GAT TTT 805 
Ala Gly Arg Asn Gly Arg Asn Ala Ala Asp Pro lie Ser Gly Asp Phe 
190 195 200 

AAA GAA ATT TCC AGC GTT AAA TTA GTG AGC CGT TAT GGA GAA TTG AAG 85 3 

Lys Glu lie Ser Ser Val Lys Leu Val Ser Arg Tyr Gly Glu Leu Lys 
205 210 215 

TCT GTT CCC ACT ACA CAA TGT CTT GAC AAT AGC AAA AAA AAT -GAA TCT 901 
Ser Val Pro Thr Thr Gin Cys Leu Asp Asn Ser Lys Lys Asn Glu Ser 
220 225 230 235 

CCC TTT TGG AAG CTT TAT GAG TCA GTG AAG AAA GAG TTG GAT GTA AAA 949 
Pro Phe Trp Lys Leu Tyr Glu Ser Val Lys Lys Glu Leu Asp Val Lys 
240 245 250 

TCA CAA AAA GAA AAT GTC CTA CAG TAT TGT AGA AAA TCT GGA TTA CAA 997 
Ser Gin Lys Glu Asn Val Leu Gin Tyr Cys Arg Lys Ser Gly Leu Gin 
255 260 265 

ACT GAT TAC GCA ACA GAG AAA GAA AGT GCT GAT GGT TTA CAG GGG GAG 1045 
Thr Asp Tyr Ala Thr Glu Lys Glu Ser Ala Asp Gly Leu Gin Gly Glu 
270 275 280 

ACC CAA CTG TTG GTC TCG CGT AAG TCA AGA CCA AAA TCT GGT GGG AGC 1093 
Thr Gin Leu Leu Val Ser Arg Lys Ser Arg Pro Lys Ser Gly Gly Ser 
285 290 295 

GGC CAC GCT GTG GCA GAG CCT GCT TCA CCT GAA CAA GAG CTT GAC CAG 1141 
Gly His Ala Val Ala Glu Pro Ala Ser Pro Glu Gin Glu Leu Asp Gin 
300 305 310 315 
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AAC AAG GGG A AG GGA AGA GAC GTG GAG TCT GTT CAG ACT CCC AGC AAG 1189 
Asn Lys Gly Lys Gly Arg Asp Val Glu Ser Val Gin Thr Pro Ser Lys 
320 325 330 

GCT GTG GGC GCC AGC TTT CCT CTC TAT GAG CCG GCT AAA ATG AAG ACC 123 7 

Ala Val Gly Ala Ser Phe Pro Leu Tyr Glu Pro Ala Lys Met Lys Thr 
335 340 345 

CCT GTA CAA TAT TCA CAG CAA CAA AAT TCT CCA CAA AAA CAT AAG AAC 1285 
Pro Val Gin Tyr Ser Gin Gin Gin Asn Ser Pro Gin Lys His Lys Asn 
350 355 360 

AAA GAC CTG TAT ACT ACT GGT AGA AGA GAA TCT GTG AAT CTG GGT AAA 1333 
Lys Asp Leu Tyr Thr Thr Gly Arg Arg Glu Ser Val Asn Leu Gly Lys 
365 370 375 

AGT GAA GGC TTC AAG GCT GGT GAT AAA ACT CTT ACT CCC AGG AAG CTT 1381 
Ser Glu Gly Phe Lys Ala Gly Asp Lys Thr Leu Thr Pro Arg Lys Leu 
380 385 390 395 

TCA ACT AGA AAT CGA ACA CCA GCT AAA GTT GAA GAT GCA GCT GAC TCT 1429 
Ser Thr Arg Asn Arg Thr Pro Ala Lys Val Glu Asp Ala Ala Asp Ser 
400 405 410 

GCC ACT AAG CCA GAA AAT CTC TCT TCC AAA ACC AGA GGA AGT ATT CCT 1477 
Ala Thr Lys Pro Glu Asn Leu Ser Ser Lys Thr Arg Gly Ser lie Pro 
415 420 425 

ACA GAT GTG GAA GTT CTG CCT ACG GAA ACT GAA ATT CAC AAT GAG CCA 1525 
Thr Asp Val Glu Val Leu Pro Thr Glu Thr Glu lie His Asn Glu Pro 
430 435 440 

TTT TTA ACT CTG TGG CTC ACT CAA GTT GAG AGG AAG ATC CAA AAG GAT 1573 
Phe Leu Thr Leu Trp Leu Thr Gin Val Glu Arg Lys lie Gin Lys Asp 
445 450 455 

TCC CTC AGC AAG CCT GAG AAA TTG GGC ACT ACA GCT GGA CAG ATG TGC 1621 
Ser Leu Ser Lys Pro Glu Lys Leu Gly Thr Thr Ala Gly Gin Met Cys 
460 465 470 475 

TCT GGG TTA CCT GGT CTT AGT TCA GTT GAT ATC AAC AAC TTT GGT GAT 1669 
Ser- Gly Leu Pro Gly Leu Ser Ser Val Asp lie Asn Asn Phe Gly Asp 
480 485 490 

TCC ATT AAT GAG AGT GAG GGA ATA CCT TTG AAA AGA AGG CGT GTG TCC 1717 
Ser He Asn Glu Ser Glu Gly He Pro Leu Lys Arg Arg Arg Val Ser 
495 500 505 

TTT GGT GGG CAC CTA AGA CCT GAA CTA TTT GAT GAA AAC TTG CCT CCT 1765 
Phe Gly Gly His Leu Arg Pro Glu Leu Phe Asp Glu Asn Leu Pro Pro 
510 515 520 

AAT ACG CCT CTC AAA AGG GGA GAA GCC CCA ACC AAA AGA AAG TCT CTG 181: 
Asn Thr Pro Leu Lys Arg Gly Glu Ala Pro Thr Lys Arg Lys Ser Leu 
525 530 535 

GTA ATG CAC ACT CCA CCT GTC CTG AAG AAA ATC ATC AAG GAA CAG CCT 186 
Val Met His Thr Pro Pro Val Leu Lys Lys He He Lys Glu Gin Pro 
540 545 550 555 

CAA CCA TCA GGA AAA CAA GAG TCA GGT TCA GAA ATC CAT GTG GAA GTG 190 
Gin Pro Ser Gly Lys Gin Glu Ser Gly Ser Glu He His Val Glu Val 
560 565 570 
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AAG GCA CAA AGC TTG GTT ATA AGC CCT CCA GCT CCT AGT CCT AGG AAA 1957 
Lys Ala Gin Ser Leu Val lie Ser Pro Pro Ala Pro Ser Pro Arg Lys 
575 580 585 

ACT CCA GTT GCC AGT GAT CAA CGC CGT AGG TCC TGC AAA ACA GCC CCT 2005 
Thr Pro Val Ala Ser Asp Gin Arg Arg Arg Ser Cys Lys Thr Ala Pro 
590 595 600 

GCT TCC AGC AGC AAA TCT CAG ACA GAG GTT CCT AAG AGA GGA GGA GAA 2053 
Ala Ser Ser Ser Lys Ser Gin Thr Glu Val Pro Lys Arg Gly Gly Glu 
605 610 615 

AGA GTG GCA ACC TGC CTT CAA AAG AGA GTG TCT ATC AGC CGA AGT CAA 2101 
Arg Val Ala Thr Cys Leu Gin Lys Arg Val Ser lie Ser Arg Ser Gin 
620 625 630 635 

CAT GAT ATT TTA CAG ATG ATA TGT TCC AAA AGA AGA AGT GGT GCT TCG 2149 
His Asp lie Leu Gin Met lie Cys Ser Lys Arg Arg Ser Gly Ala Ser 
640 645 650 

GAA GCA AAT CTG ATT GTT GCA AAA TCA TGG GCA GAT GTA GTA AAA CTT 219 7 

Glu Ala Asn Leu lie Val Ala Lys Ser Trp Ala Asp Val Val Lys Leu 
655 660 665 

GGT GCA AAA CAA ACA CAA ACT AAA GTC ATA AAA CAT GGT CCT CAA AGG 22 45 

Gly Ala Lys Gin Thr Gin Thr Lys Val He Lys His Gly Pro Gin Arg 
670 675 680 

TCA ATG AAC AAA AGG CAA AGA AGA CCT GCT ACT CCA AAG AAG CCT GTG 2293 
Ser Met Asn Lys Arg Gin Arg Arg Pro Ala Thr Pro Lys Lys Pro Val 
685 690 695 

GGC GAA GTT CAC AGT CAA TTT AGT ACA GGC CAC GCA AAC TCT CCT TGT 23 41 

Gly Glu Val His Ser Gin Phe Ser Thr Gly His Ala Asn Ser Pro Cys 
700 705 710 715 

ACC ATA ATA ATA GGG AAA GCT CAT ACT GAA AAA GTA CAT GTG CCT GCT 2389 
Thr He He He Gly Lys Ala His Thr Glu Lys Val His Val Pro Ala 
720 725 730 

CGA CCC TAC AGA GTG CTC AAC AAC TTC ATT TCC AAC CAA AAA ATG GAC 243 7 

Arg Pro Tyr Arg Val Leu Asn Asn Phe He Ser Asn Gin Lys Met Asp 
735 740 745 

TTT AAG GAA GAT CTT TCA GGA ATA GCT GAA ATG TTC AAG ACC CCA GTG 2485 
Phe Lys .Glu Asp Leu Ser Gly He Ala Glu Met Phe Lys Thr Pro Val 
750 755 760 

AAG GAG CAA CCG CAG TTG ACA AGC ACA TGT CAC ATC GCT ATT TCA AAT 25 3 3 

Lys Glu Gin Pro Gin Leu Thr Ser Thr Cys His He Ala He Ser Asn 
765 770 775 

TCA GAG AAT TTG CTT GGA AAA CAG TTT CAA GGA ACT GAT TCA GGA GAA 2581 
Ser Glu Asn Leu Leu Gly Lys Gin Phe Gin Gly Thr Asp Ser Gly Glu 
780 785 790 795 

GAA CCT CTG CTC CCC ACC TCA GAG AGT TTT GGA GGA AAT GTG TTC TTC 2629 
Glu Pro Leu Leu Pro Thr Ser Glu Ser Phe Gly Gly Asn Val Phe Phe 
800 805 810 

AGT GCA CAG AAT GCA GCA AAA CAG CCA TCT GAT AAA TGC TCT GCA AGC 26 7 7 

Ser Ala Gin Asn Ala Ala Lys Gin Pro Ser Asp Lys Cys Ser Ala Ser 
815 820 825 
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CCT CCC TTA AGA CGG CAG TGT ATT AGA GAA AAT GGA AAC GTA GCA AAA 2 725 

Pro Pro Leu Arg Arg Gin Cys lie Arg Glu Asn Gly Asn Val Ala Lys 
830 835 840 

ACG CCC AGG AAC ACC TAC AAA ATG ACT TCT CTG GAG ACA AAA ACT TCA 2 7 73 

Thr Pro Arg Asn Thr Tyr Lys Met Thr Ser Leu Glu Thr Lys Thr Ser 
845 850 855 

GAT ACT GAG ACA GAG CCT TCA AAA ACA GTA TCC ACT GTA AAC AGG TCA 2821 
Asp Thr Glu Thr Glu Pro Ser Lys Thr Val Ser Thr Val Asn Arg Ser 
860 865 870 875 

GGA AGG TCT ACA GAG TTC AGG AAT ATA CAG AAG CTA CCT GTG GAA AGT 2869 
Gly Arg Ser Thr Glu Phe Arg Asn lie Gin Lys Leu Pro Val Glu Ser 
880 885 890 

AAG AGT GAA GAA ACA AAT ACA GAA ATT GTT GAG TGC ATC CTA AAA AGA 2917 
Lys Ser Glu Glu Thr Asn Thr Glu lie Val Glu Cys lie Leu Lys Arg 
895 900 905 

GGT CAG AAG GCA ACA CTA CTA CAA CAA AGG AGA GAA GGA GAG ATG AAG 296 5 

Gly Gin Lvs Ala Thr Leu Leu Gin Gin Arg Arg Glu Gly Glu Met Lys 
910 915 920 

GAA ATA GAA AGA CCT TTT GAG ACA TAT AAG GAA AAT ATT GAA TTA AAA 3 013 

Glu lie Glu Arg Pro Phe Glu Thr Tyr Lys Glu Asn lie Glu Leu Lys 
925 930 935 

GAA AAC GAT GAA AAG ATG AAA GCA ATG AAG AGA TCA AGA ACT TGG GGG 3 061 

Glu Asn Asp Glu Lys Met Lys Ala Met Lys Arg Ser Arg Thr Trp Gly 
940 945 950 955 

CAG AAA TGT GCA CCA ATG TCT GAC CTG ACA GAC CTC AAG AGC TTG CCT 3109 
Gin Lys Cys Ala Pro Met Ser Asp Leu Thr Asp Leu Lys Ser Leu Pro 
960 965 970 

GAT ACA GAA CTC ATG AAA GAC ACG GCA CGT GGC CAG AAT CTC CTC CAA 315 7 

Asp Thr Glu Leu Met Lys Asp Thr Ala Arg Gly Gin Asn Leu Leu Gin 
975 980 985 

ACC CAA GAT CAT GCC AAG GCA CCA AAG AGT GAG AAA GGC AAA ATC ACT 3 205 

Thr Gin Asp His Ala Lys Ala Pro Lys Ser Glu Lys Gly Lys lie Thr 
990 995 1000 

AAA ATG CCC TGC CAG TCA TTA CAA CCA GAA CCA ATA AAC ACC CCA ACA 3 253 

Lys Met Pro Cys Gin Ser Leu Gin Pro Glu Pro lie Asn Thr Pro Thr 
1005 1010 1015 

CAC ACA AAA CAA CAG TTG AAG GCA TCC CTG GGG AAA GTA GGT GTG AAA 3301 
His Thr Lys Gin Gin Leu Lys Ala Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys 
1020 1025 1030 1035 

GAA GAG CTC CTA GCA GTC GGC AAG TTC ACA CGG ACG TCA GGG GAG ACC 33 4 9 

Glu Glu Leu Leu Ala Val Gly Lys Phe Thr Arg Thr Ser Gly Glu Thr 
1040 1045 1050 

ACG CAC ACG CAC AGA GAG CCA GCA GGA GAT GGC AAG AGC ATC AGA ACG 3 3 97 

Thr His Thr His Arg Glu Pro Ala Gly Asp Gly Lys Ser lie Arg Thr 
1055 1060 1065 



TTT AAG GAG TCT CCA AAG CAG ATC CTG GAC CCA GCA GCC CGT GTA ACT 3 4 45 

Phe Lys Glu Ser Pro Lys Gin lie Leu Asp Pro Ala Ala Arg Val Thr 
1070 1075 1080 
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GGA ATG AAG AAG TGG CCA AGA ACG CCT AAG GAA GAG GCC CAG TCA CTA 34 93 

Gly Met Lys Lys Trp Pro Arg Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ser Leu 
1085 1090 1095 

GAA GAC CTG GCT GGC TTC AAA GAG CTC TTC CAG ACA CCA GGT CCC TCT 3541 
Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly Pro Ser 
1100 1105 1110 1115 

GAG GAA TCA ATG ACT GAT GAG AAA ACT ACC AAA ATA GCC TGC AAA TCT 3 589 

Glu Glu Ser Met Thr Asp Glu Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser 
1120 1125 1130 

CCA CCA CCA GAA TCA GTG GAC ACT CCA ACA AGC ACA AAG CAA TGG CCT 3 63 7 

Pro Pro Pro Glu Ser Val Asp Thr Pro Thr Ser Thr Lys Gin Trp Pro 
1135 1140 1145 

AAG AGA AGT CTC AGG AAA GCA GAT GTA GAG GAA GAA TTC TTA GCA CTC 3 685 

Lys Arg Ser Leu Arg Lys Ala Asp Val Gl u Glu Glu Phe Leu Ala Leu 
1150 1155 1160 

AGG AAA CTA ACA CCA TCA GCA GGG AAA GCC ATG CTT ACG CCC AAA CCA 3733 
Arg Lys Leu Thr Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met Leu Thr Pro Lys Pro 
1165 1170 1175 

GCA GGA GGT GAT GAG AAA GAC ATT AAA GCA TTT ATG GGA ACT CCA GTG 3 781 

Ala Gly Gly Asp Glu Lys Asp lie Lys Ala Phe Met Gly Thr Pro Val 
1180 1185 1190 1195 

CAG AAA CTG GAC CTG GCA GGA ACT TTA CCT GGC AGC AAA AGA CAG CTA 3829 
Gin Lys Leu Asp Leu Ala Gly Thr Leu Pro Gly Ser Lys Arg Gin Leu 
1200 1205 1210 

CAG ACT CCT AAG GAA AAG GCC CAG GCT CTA GAA GAC CTG GCT GGC TTT 3877 
Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe 
1215 1220 1225 

AAA GAG CTC TTC CAG ACT CCT GGT CAC ACC GAG GAA TTA GTG GCT GCT 3 925 

Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly His Thr Glu Glu Leu Val Ala Ala 
1230 1235 1240 

GGT AAA ACC ACT AAA ATA CCC TGC GAC TCT CCA CAG TCA GAC CCA GTG 3 9 73 

Gly Lys Thr Thr Lys He Pro Cys Asp Ser Pro Gin Ser Asp Pro Val 
1245 1250 1255 

GAC ACC CCA ACA AGC ACA AAG 
Asp Thr Pro Thr Ser Thr Lys 
1260 1265 

GCA GAT GTA GAG GGA GAA CTC 

Ala Asp Val Glu Gly Glu Leu 
1280 

GCA GGC AAA GCC ATG CAC ACG 

Ala Gly Lys Ala Met His Thr 
1295 

GAC ATC ATC ATA TTT GTG GGA 

Asp He He He Phe Val Gly 
1310 

GAG AAC TTA ACC GGC AGC AAG 

Glu Asn Leu Thr Gly Ser Lys 

1325 1330 1335 



CAA CGA CCC AAG AGA AGT ATC AGG AAA 4021 
Gin Arg Pro Lys Arg Ser He Arg Lys 
1270 1275 

TTA GCG TGC AGG AAT CTA ATG CCA TCA 4069 
Leu Ala Cys Arg Asn Leu Met Pro Ser 
1285 1290 

CCT AAA CCA TCA GTA GGT GAA GAG AAA 4117 
Pro Lys Pro Ser Val Gly Glu Glu Lys 
1300 1305 

ACT CCA GTG CAG AAA CTG GAC CTG ACA 416 5 

Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Thr 
1315 1320 

AGA CGG CCA CAA ACT CCT AAG GAA GAG 4 213 

Arg Arg Pro Gin Thr Pro Lys Glu Glu 



Or 
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GCC CAG GCT CTG GAA GAG CTG ACT GGC TTT AAA GAG CTC TTC CAG ACC 4261 
Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Thr Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr 
1340 1345 1350 1355 

CCT GGT CAT ACT GAA GAA GCA GTG GCT GCT GGC AAA ACT ACT AAA ATG 4309 
Pro Gly His Thr Glu Glu Ala Val Ala Ala Gly Lys Thr Thr Lys Met 
1360 1365 1370 

CCC TGC GAA TCT TCT CCA CCA GAA TCA GCA GAC ACC CCA ACA AGC ACA 43 57 

Pro Cys Glu Ser Ser Pro Pro Glu Ser Ala Asp Thr Pro Thr Ser Thr 
1375 1380 1385 

AGA AGG CAG CCC AAG ACA CCT TTG GAG AAA AGG GAC GTA CAG AAG GAG 4 4 05 

Are Are Gin Pro Lys Thr Pro Leu Glu Lys Arg Asp Val Gin Lys Glu 
1390 1395 1400 

CTC TCA GCC CTG AAG AAG CTC ACA CAG ACA TCA GGG GAA ACC ACA CAC 4 4 53 

Leu Ser Ala Leu Lys Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr His 
1405 1410 1415 

ACA GAT AAA GTA CCA GGA GGT GAG GAT AAA AGC ATC AAC GCG TTT AGG 4 501 

Thr Asp Lys Val Pro Gly Gly Glu Asp Lys Ser lie Asn Ala Phe Arg 
1420 1425 1430 1435 

GAA ACT GCA AAA CAG AAA CTG GAC CCA GCA GCA AGT GTA ACT GGT AGC 4 54 9 

Glu Thr Ala Lys Gin Lys Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly Ser 
1440 1445 1450 

AAG AGG CAC CCA AAA ACT AAG GAA AAG GCC CAA CCC CTA GAA GAC CTG 45 97 

Lys Arg His Pro Lys Thr Lys Glu Lys Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu 
1455 1460 1465 

GCT GGC TGG AAA GAG CTC TTC CAG ACA CCA GTA TGC ACT GAC AAG CCC 4645 
Ala Gly Trp Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Val Cys Thr Asp Lys Pro 
1470 1475 1480 

ACG ACT CAC GAG AAA ACT ACC AAA ATA GCC TGC AGA TCA CAA CCA GAC 4693 
Thr Thr His Glu Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Arg Ser Gin Pro Asp 
1485 1490 1495 

CCA GTG GAC ACA CCA ACA AGC TCC AAG CCA CAG TCC AAG AGA AGT CTC 4 7 41 

Pro Val Asp Thr Pro Thr Ser Ser Lys Pro Gin Ser Lys Arg Ser Leu 
1500 1505 1510 1515 

AGG AAA GTG GAC GTA GAA GAA GAA TTC TTC GCA CTC AGG AAA CGA ACA 4 7 89 

Arg Lys Val Asp Val Glu Glu Glu Phe Phe Ala Leu Arg Lys Arg Thr 
1520 1525 1530 

CCA TCA GCA GGC AAA GCC ATG CAC ACA CCC AAA CCA GCA GTA AGT GGT 4837 
Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met His Thr Pro Lys Pro Ala Val Ser Gly 
1535 1540 1545 

GAG AAA AAC ATC TAC GCA TTT ATG GGA ACT CCA GTG CAG AAA CTG GAC 4885 
Glu Lys Asn lie Tyr Ala Phe Met Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp 
1550 1555 1560 

CTG ACA GAG AAC TTA ACT GGC AGC AAG AGA CGG CTA CAA ACT CCT AAG 4933 
Leu Thr Glu Asn Leu Thr Gly Ser Lys Arg Arg Leu Gin Thr Pro Lys 
1565 1570 1575 



GAA AAG GCC CAG GCT CTA GAA GAC CTG GCT GGC TTT AAA GAG CTC TTC 4 981 

Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe 
1580 1585 1590 1595 
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CAG ACA CGA GGT CAC ACT GAG GAA TCA ATG ACT AAC GAT AAA ACT GCC 5029 
Gin Thr Arg Gly His Thr Glu Glu Ser Met Thr Asn Asp Lys Thr Ala 
1600 1605 1610 

AAA GTA GCC TGC AAA TCT TCA CAA CCA GAC CTA GAC AAA AAC CCA GCA 50 77 

Lys Val Ala Cys Lys Ser Ser Gin Pro Asp Leu Asp Lys Asn Pro Ala 
1615 1620 1625 

AGC TCC AAG CGA CGG CTC AAG ACA TCC CTG GGG AAA GTG GGC GTG AAA 5125 
Ser Ser Lys Arg Arg Leu Lys Thr Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys 
1630 1635 1640 

GAA GAG CTC CTA GCA GTT GGC AAG CTC ACA CAG ACA TCA GGA GAG ACT 5173 
Glu Glu Leu Leu Ala Val Gly Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr 
1645 1650 1655 

ACA CAC ACA CAC ACA GAG CCA ACA GGA GAT GGT AAG AGC ATG AAA GCA 5221 
Thr His Thr His Thr Glu Pro Thr Gly Asp Gly Lys Ser Met Lys Ala 
1660 1665 1670 1675 

TTT ATG GAG TCT CCA AAG CAG ATC TTA GAC TCA GCA GCA AGT CTA ACT 5269 
Phe Met Glu Ser Pro Lys Gin He Leu Asp Ser Ala Ala Ser Leu Thr 
1680 1685 1690 

GGC AGC AAG AGG CAG CTG AGA ACT CCT AAG GGA AAG TCT GAA GTC CCT 5317 
Gly Ser Lys Arg Gin Leu Arg Thr Pro Lys Gly Lys Ser Glu Val Pro 
1695 1700 1705 

GAA GAC CTG GCC GGC TTC ATC GAG CTC TTC CAG ACA CCA AGT CAC ACT 5365 
Glu Asp Leu Ala Gly Phe He Glu Leu Phe Gin Thr Pro Ser His Thr 
1710 1715 1720 

AAG GAA TCA ATG ACT AAT GAA AAA ACT ACC AAA GTA TCC TAC AGA GCT 5413 
Lys Glu Ser Met Thr Asn Glu Lys Thr Thr Lys Val Ser Tyr Arg Ala 
1725 1730 1735 

TCA CAG CCA GAC CTA GTG GAC ACC CCA ACA AGC TCC AAG CCA CAG CCC 5461 
Ser Gin Pro Asp Leu Val Asp Thr Pro Thr Ser Ser Lys Pro Gin Pro 
1740 1745 1750 1755 

AAG AGA AGT CTC AGG AAA GCA GAC ACT GAA GAA GAA TTT TTA GCA TTT 5509 
Lys Arg Ser Leu Arg Lys Ala Asp Thr Glu Glu Glu Phe Leu Ala Phe 
1760 1765 1770 

AGG AAA CAA ACG CCA TCA GCA GGC AAA GCC ATG CAC ACA CCC AAA CCA 5557 
Arg Lys Gin Thr Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met His Thr Pro Lys Pro 
1775 1780 1785 

GCA GTA GGT GAA GAG AAA GAC ATC AAC ACG TTT TTG GGA ACT CCA GTG 5605 
Ala Val Gly Glu Glu Lys Asp He Asn Thr Phe Leu Gly Thr Pro Val 
1790 1795 1800 

CAG AAA CTG GAC CAG CCA GGA AAT TTA CCT GGC AGC AAT AGA CGG CTA 5653 
Gin Lys Leu Asp Gin Pro Gly Asn Leu Pro Gly Ser Asn Arg Arg Leu 
1805 1810 1815 

CAA ACT CGT AAG GAA AAG GCC CAG GCT CTA GAA GAA CTG ACT GGC TTC 5701 
Gin Thr Arg Lys Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Glu Leu Thr Gly Phe 
1820 1825 1830 1835 

AGA GAG CTT TTC CAG ACA CCA TGC ACT GAT AAC CCC ACA GCT GAT GAG 57 4 9 

Arg Glu Leu Phe Gin Thr Pro Cys Thr Asp Asn Pro Thr Ala Asp Glu 
1840 1845 1850 
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AAA ACT ACC AAA AAA ATA CTC TGC AAA TCT CCG CAA TCA GAC CCA GCG 
Lys Thr Thr Lys Lys lie Leu Cys Lys Ser Pro Gin Ser Asp Pro Ala 
1855 1860 186.5 



5797 



GAC ACC CQA ACA AAC ACA AAG 
Asp" Th^iP^o Thr Asn Thr Lys 
1870 



■>M% cl <iAC ^C-GAG -GAA GA^TTT" 
Ala.,Asp^ Val- Glu 'Glu €lu^h£ 



CAA CGG CCC AAG AGA AGC CTC AAG AAA 
Gin Arg Pro Lys Arg Ser' Leu Lys Lys : 

1875 .:: 1880 

TTA GCA ' TTC --AGCif^^df A ' ACA ' Cci' : ';T^X K 
Leu Ala Phe A-i% 'tys-ie^ Thr Pro Sgr*' ■ 



GCA GGC AAA GCCATG CAC ACG 
^ Aifa^Gly Lys Ala Met. His Thr Pro -liys Ala Ala Val G,ly-GLu- Glu Lys 



CCT AAA GCA GCA GTA GGT V GaA' GAG AAA' 



5845 



' Asp-Tie Asn - Thr Phe Val Gly 
! ■ " ' 1920 



i?93.5. 



GCC AAG GCT CTA GAA GAT CTG 
Ala Lys Ala Leu Glu Asp Leu 
1950 



; -Ac^^SiS^^p^i^p^^^' " : £$tr ■ cfe : cta : : % 

Thr Pro Val Glu^'Lys Leu Asp Leu Leu 

Arg Arg Pro Gl-riiS^hr^^Pro Lys , Glu Lys - 
^ ■ i4uo ■ ■= i9'45 ' 

GCT GGC TTC AAA GAG CTC TTC CAG ACA 
Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr 
1955 1960 



6085 



CCA GGT CAC ACT GAG GAA TCA ATG ACC GAT GAC AAA ATC AGA GAA GTA 
Pro Gly His Thr Glu Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys lie Thr Glu Val 
1965 1970 1975 .-".V'V 



6133 



TCC TGC AAA TCT CCA CAA CCA GAC CCA GTC AAA ACC CCA ACA AGC TCC 
Ser Cys Lys Ser Pro Gin Pro Asp Pro Val Lys Thr Pro Thr Ser Ser 
1980 1985 1990 1995 



6181 



AAG CAA CGA CTC AAG ATA TCC TTG GGG AAA GTA GGT GTG AAA GAA GAG 
Lys Gin Arg Leu Lys lie Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys Glu Glu 
2000 ; 2005 2010 



6229 



GTC CTA CCA GTC GGC AAG CTC ACA CAG ACG TCA GGG AAG ACC ACA CAG 
Val Leu Pro Val Gly Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Lys Thr Thr .Gin 
2015 ' ,2«0,20 " 2025 



6277 



ACA CAC AGA GAG ACA GCA GGA GAT GGA AAG AGC ATC AAA GCG TTT AAG 
Thr His Arg Glu Thr #la Gly' Asp. 'Gly Lys Ser lie Lys Ala Phe, Lys 
2030 ;:•/;.■, • 20,35- ■■ .204$^ -^^-.v: 



GAA TCk ,jpCA : AAG CAG :%TG ;J €fG^^ .AAC TAT GGA ^T : ^(JG^^TG 

Glu ^Ser Ala" Ly s Gin Mfk^' #^P* o Ala Asn Tyr.'Gly ,: ThW: G%^ faet 

2045 •'■ .. . ^ " ; 205,5 , v ' ■f tr '^->- %fH, 

GAG -AGG TGG CCA>%GA ^i*;CCT AA f d ; GAA GAG GCC CAA TCA CTyi^A^&AC 
Glu Arg Trp Pro Arg Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ser Leu Glu Asp 
2060 2065 2070 2075 



6325 



: 637 3 



6 421 



CTG GCC GGC TTC AAA GAG CTC TTC CAG ACA CCA GAC CAC ACT GAG GAA 
Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Asp His Thr Glu Glu 
2080 2085 ■■: 2090 



6469 



TCA ACA ACT GAT GAC AAA ACT ACC AAA ATA GCC TGC AAA TCT CCA CCA 
Ser Thr Thr Asp Asp Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser Pro Pro 
2095 2100 2105 



6517 
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CCA GAA TCA ATG GAC ACT CCA ACA AGC ACA AGG AGG CGG CCC AAA ACA 6565 
Pro Glu Ser Met Asp Thr Pro Thr Ser Thr Arg Arg Arg Pro Lys Thr 
2110 2115 2120 

CCT TTG GGG AAA AGG GAT ATA GTG GAA GAG CTC TCA GCC CTG AAG CAG 6613 
Pro Leu Gly Lys Arg Asp He Val Glu Glu Leu Ser Ala Leu Lys Gin 
2125 2130 2135 

CTC ACA CAG ACC ACA CAC ACA GAC AAA GTA CCA GGA GAT GAG GAT AAA 6661 
Leu Thr Gin Thr Thr His Thr Asp Lys Val Pro Gly Asp Glu Asp Lys 
2140 2145 2150 2155 

GGC ATC AAC GTG TTC AGG GAA ACT GCA AAA CAG AAA CTG GAC CCA GCA 6 709 

Gly He Asn Val Phe Arg Glu Thr Ala Lys Gin Lys Leu Asp Pro Ala 
2160 2165 2170 

GCA AGT GTA ACT GGT AGC AAG AGG CAG CCA AGA ACT CCT AAG GGA AAA 6757 
Ala Ser Val Thr Gly Ser Lys Arg Gin Pro Arg Thr Pro Lys Gly Lys 
2175 2180 2185 

GCC CAA CCC CTA GAA GAC TTG GCT GGC TTG AAA GAG CTC TTC CAG ACA 6805 
Ala Gin Pro Leu Giu Asp Leu Ala Gly Leu Lys Glu Leu Phe Gin Thr 
2190 2195 2200 

CCA GTA TGC ACT GAC AAG CCC ACG ACT CAC GAG AAA ACT ACC AAA ATA 6853 
Pro Val Cvs Thr Asp Lys Pro Thr Thr His Glu Lys Thr Thr Lys He 
2205 ' 2210 2215 

GCC TGC AGA TCT CCA CAA CCA GAC CCA GTG GGT ACC CCA ACA ATC TTC 6901 
Ala Cys Arg Ser Pro Gin Pro Asp Pro Val Gly Thr Pro Thr He Phe 
2220 2225 2230 2235 

AAG CCA CAG TCC AAG AGA AGT CTC AGG AAA GCA GAC GTA GAG GAA GAA 6949 
Lys Pro Gin Ser Lys Arg Ser Leu Arg Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu 
2240 2245 2250 

TCC TTA GCA CTC AGG AAA CGA ACA CCA TCA GTA GGG AAA GCT ATG GAC 6997 
Ser Leu Ala Leu Arg Lys Arg Thr Pro Ser Val Gly Lys Ala Met Asp 
2255 2260 2265 

ACA CCC AAA CCA GCA GGA GGT GAT GAG AAA GAC ATG AAA GCA TTT ATG 7045 
Thr Pro Lys Pro Ala Gly Gly Asp Glu Lys Asp Met Lys Ala Phe Met 
2270 2275 2280 

GGA ACT CCA GTG CAG AAA TTG GAC CTG CCA GGA AAT TTA CCT GGC AGC 7093 
Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Pro Gly Asn Leu Pro Gly Ser 
2285 2290 2295 

AAA AGA TGG CCA CAA ACT CCT AAG GAA AAG GCC CAG GCT CTA GAA GAC 7141 
Lys Arg Trp Pro Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp 
2300 2305 2310 2315 

CTG GCT GGC TTC AAA GAG CTC TTC CAG ACA CCA GGC ACT GAC AAG CCC 7189 
Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly Thr Asp Lys Pro 
2320 2325 2330 

ACG ACT GAT GAG AAA ACT ACC AAA ATA GCC TGC AAA TCT CCA CAA CCA 7237 
Thr Thr Asp Glu Lys Thr Thr Lys He Ala Cys Lys Ser Pro Gin Pro 
2335 2340 2345 

GAC CCA GTG GAC ACC CCA GCA AGC ACA AAG CAA CGG CCC AAG AGA AAC 7 285 
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CTC AGG AAA GCA GAC GTA GAG GAA GAA TTT TTA GCA CTC AGG AAA CGA 73 3 3 

Leu Arg Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu Phe Leu Ala Leu Arg Lys Arg 

2365 2370 2375 

ACA CCA TCA GCA GGC AAA GCC ATG GAC ACC CCA AAA CCA GCA GTA AGT 7 3 81 

Thr Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met Asp Thr Pro Lys Pro Ala Val Ser 
2380 2385 2390 2395 

GAT GAG AAA A AT ATC AAC ACA TTT GTG GAA ACT CCA GTG CAG AAA CTG 7 429 

Asp Glu Lys Asn lie Asn Thr Phe Val Glu Thr Pro Val Gin Lys Leu 
2400 2405 2410 

GAC CTG CTA GGA AAT TTA CCT GGC AGC A AG AGA CAG CCA CAG ACT CCT 74 7 7 

Asp Leu Leu Gly Asn Leu Pro Gly Ser Lys Arg Gin Pro Gin Thr Pro 
2415 2420 2425 

AAG GAA AAG GCT GAG GCT CTA GAG GAC CTG GTT GGC TTC AAA GAA CTC 7525 

Lys Glu Lys Ala Glu Ala Leu Glu Asp Leu Val Gly Phe Lys Glu Leu 
2430 2435 2440 

TTC CAG ACA CCA GGT CAC ACT GAG GAA TCA ATG ACT GAT GAC AAA ATC 7573 

Phe Gin Thr Pro Gly His Thr Glu Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys lie 

2445 2450 2455 

ACA GAA GTA TCC TGT AAA TCT CCA CAG CCA GAG TCA TTC AAA ACC TCA 7621 

Thr Glu Val Ser Cys Lys Ser Pro Gin Pro Glu Ser Phe Lys Thr Ser 
2460 2465 2470 2475 

AGA AGC TCC AAG CAA AGG CTC AAG ATA CCC CTG GTG AAA GTG GAC ATG 7 669 

Arg Ser Ser Lys Gin Arg Leu Lys lie Pro Leu Val Lys Val Asp Met 
2480 2485 2490 

AAA GAA GAG CCC CTA GCA GTC AGC AAG CTC ACA CGG ACA TCA GGG GAG 7717 

Lys Glu Glu Pro Leu Ala Val Ser Lys Leu Thr Arg Thr Ser Gly Glu 
2495 2500 2505 

ACT ACG CAA ACA CAC ACA GAG CCA ACA GGA GAT AGT AAG AGC ATC AAA 7 765 

Thr Thr Gin Thr His Thr Glu Pro Thr Gly Asp Ser Lys Ser lie Lys 
2510 2515 2520 

GCG TTT AAG GAG TCT CCA AAG CAG ATC CTG GAC CCA GCA GCA AGT GTA 7813 

Ala Phe Lys Glu Ser Pro Lys Gin lie Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val 

2525 2530 2535 

ACT GGT AGC AGG AGG CAG CTG AGA ACT CGT AAG GAA AAG GCC CGT GCT 7861 

Thr Gly Ser Arg Arg Gin Leu Arg Thr Arg Lys Glu Lys Ala Arg Ala 
2540 2545 2550 2555 

CTA GAA GAC CTG GTT GAC TTC AAA GAG CTC TTC TCA GCA CCA GGT CAC 7909 

Leu Glu Asp Leu Val Asp Phe Lys Glu Leu Phe Ser Ala Pro Gly His 
2560 2565 2570 

ACT GAA GAG TCA ATG ACT ATT GAC AAA AAC ACA AAA ATT CCC TGC AAA 795 7 

Thr Glu Glu' Ser Met Thr lie Asp Lys Asn Thr Lys lie Pro Cys Lys 
2575 2580 2585 

TCT CCC CCA CCA GAA CTA ACA GAC ACT GCC ACG AGC ACA AAG AGA TGC 8 005 

Ser Pro Pro Pro Glu Leu Thr Asp Thr Ala Thr Ser Thr Lys Arg Cys 
2590 2595 2600 

CCC AAG ACA CGT CCC AGG AAA GAA GTA AAA GAG GAG CTC TCA GCA GTT 8053 

Pro Lys Thr Arg Pro Arg Lys Glu Val Lys Glu Glu Leu Ser Ala Val 

2605 2610 2615 
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GAG AGG CTC ACG CAA ACA TCA GGG CAA AGC ACA CAC ACA CAC AAA GAA 8101 
Glu Arg Leu Thr Gin Thr Ser Gly Gin Ser Thr His Thr His Lys Glu 
2620 2625 2630 2635 

CCA GCA AGC GGT GAT GAG GGC ATC AAA GTA TTG AAG CAA CGT GCA AAG 814 9 

Pro Ala Ser Gly Asp Glu Gly lie Lys Val Leu Lys Gin Arg Ala Lys 
2640 2645 2650 

AAG AAA CCA AAC CCA GTA GAA GAG GAA CCC AGC AGG AGA AGG CCA AGA 819 7 

Lys Lys Pro Asn Pro Val Glu Glu Glu Pro Ser Arg Arg Arg Pro Arg 
2655 2660 2665 

GCA CCT AAG GAA AAG GCC CAA CCC CTG GAA GAC CTG GCC GGC TTC ACA 8245 
Ala Pro Lys Glu Lys Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Thr 
2670 2675 2680 

GAG CTC TCT GAA ACA TCA GGT CAC ACT CAG GAA TCA CTG ACT GCT GGC 8293 
Glu Leu Ser Glu Thr Ser Gly His Thr Gin Glu Ser Leu Thr Ala Gly 
2685 2690 2695 

AAA GCC ACT AAA ATA CCC TGC GAA TCT CCC CCA CTA GAA GTG GTA GAC 8341 
Lys Ala Thr Lys lie Pro Cys Glu Ser Pro Pro Leu Glu Val Val Asp 
2700 ' 2705 2710 2715 

ACC ACA GCA AGC ACA AAG AGG CAT CTC AGG ACA CGT GTG CAG AAG GTA 8389 
Thr Thr Ala Ser Thr Lys Arg His Leu Arg Thr Arg Val Gin Lys Val 
2720 2725 2730 

CAA GTA AAA GAA GAG CCT TCA GCA GTC AAG TTC ACA CAA ACA TCA GGG 843 7 

Gin Val Lys Glu Glu Pro Ser Ala Val Lys Phe Thr Gin Thr Ser Gly 
2735 2740 2745 

GAA ACC ACG GAT GCA GAC AAA GAA CCA GCA GGT GAA GAT AAA GGC ATC 8485 
Glu Thr Thr Asp Ala Asp Lys Glu Pro Ala Gly Glu Asp Lys Gly lie 
2750 2755 2760 

AAA GCA TTG AAG GAA TCT GCA AAA CAG ACA CCG GCT CCA GCA GCA AGT 8533 
Lys Ala Leu Lys Glu Ser Ala Lys Gin Thr Pro Ala Pro Ala Ala Ser 
2765 2770 2775 

GTA ACT GGC AGC AGG AGA CGG CCA AGA GCA CCC AGG GAA AGT GCC CAA 8581 
Val Thr Gly Ser Arg Arg Arg Pro Arg Ala Pro Arg Glu Ser Ala Gin 
2780 2785 2790 2795 

GCC ATA GAA GAC CTA GCT GGC TTC AAA GAC CCA GCA GCA GGT CAC ACT 8629 
Ala lie Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Asp Pro Ala Ala Gly His Thr 
2800 2805 2810 

GAA GAA TCA ATG ACT GAT GAC AAA ACC ACT AAA ATA CCC TGC AAA TCA 8677 
Glu Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys Thr Thr Lys lie Pro Cys Lys Ser 
2815 2820 2825 

TCA CCA GAA CTA GAA GAC ACC GCA ACA AGC TCA AAG AGA CGG CCC AGG 8 725 

Ser Pro Glu Leu Glu Asp Thr Ala Thr Ser Ser Lys Arg Arg Pro Arg 
2830 2835 2840 

ACA CGT GCC CAG AAA • GTA GAA GTG AAG GAG GAG CTG TTA GCA GTT GGC 8 7 73 

Thr Arg Ala Gin Lys Val Glu Val Lys Glu Glu Leu Leu Ala Val Gly 
2845 2850 2855 



AAG CTC ACA CAA ACC TCA GGG GAG ACC ACG CAC ACC GAC AAA GAG CCG 
Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr His Thr Asp Lys Glu Pro 
2860 2865 2870 2875 



8821 
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GTA GGT GAG GGC AAA GGC ACG AAA GCA TTT AAG CAA CCT GCA AAG CGG 8869 
Val Gly Glu Gly Lys Gly Thr Lys Ala Phe Lys Gin Pro Ala Lys Arg 
2880 2885 2890 

AAC GTG GAC GCA GAA GAT GTA ATT GGC AGC AGG AGA CAG CCA AGA GCA 8 917 

Asn Val Asp Ala Glu Asp Val lie Gly Ser Arg Arg Gin Pro Arg Ala 
2895 2900 2905 

CCT AAG GAA AAG GCC CAA CCC CTG GAA GAC CTG GCC AGC TTC CAA GAG 8965 
Pro Lys Glu Lys Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Ser Phe Gin Glu 
2910 2915 2920 

CTC TCT CAA ACA CCA GGC CAC ACT GAG GAA CTG GCA AAT GGT GCT GCT 9013 
Leu Ser Gin Thr Pro Gly His Thr Glu Glu Leu Ala Asn Gly Ala Ala 
2925 2930 2935 

GAT AGC TTT ACA AGC GCT CCA AAG CAA ACA CCT GAC AGT GGA AAA CCT 9061 
Asp Ser Phe Thr Ser Ala Pro Lys Gin Thr Pro Asp Ser Gly Lys Pro 
2940 2945 2950 2955 

CTA AAA ATA TCC AGA AGA GTT CTT CGG GCC CCT AAA GTA GAA CCC GTG 9109 
Leu Lys lie Ser Arg Arg Val Leu Arg Ala Pro Lys Val Glu Pro Val 
2960 2965 2970 

GGA GAC GTG GTA AGC ACC AGA GAC CCT GTA AAA TCA CAA AGC AAA AGC 915 7 

Gly Asp Val Val Ser Thr Arg Asp Pro Val Lys Ser Gin Ser Lys Ser 
2975 2980 2985 

AAC ACT TCC CTG CCC CCA CTG CCC TTC AAG AGG GGA GGT GGC AAA GAT 9205 
Asn Thr Ser Leu Pro Pro Leu Pro Phe Lys Arg Gly Gly Gly Lys Asp 
2990 2995 3000 

GGA AGC GTC ACG GGA ACC AAG AGG CTG CGC TGC ATG CCA GCA CCA GAG 9253 
Gly Ser Val Thr Gly Thr Lys Arg Leu Arg Cys Met Pro Ala Pro Glu 
3005 3010 3015 

GAA ATT GTG GAG GAG CTG CCA GCC AGC AAG AAG CAG AGG GTT GCT CCC 93 01 

Glu lie Val Glu Glu Leu Pro Ala Ser Lys Lys Gin Arg Val Ala Pro 
3020 3025 3030 3035 

AGG GCA AGA GGC AAA TCA TCC GAA CCC GTG GTC ATC ATG AAG AGA AGT 93 49 

Arg Ala Arg Gly Lys Ser Ser Glu Pro Val Val lie Met Lvs Arg Ser 
3040 3045 3050 

TTG AGG ACT TCT GCA AAA AGA ATT GAA CCT GCG GAA GAG CTG AAC AGC 93 9 7 

Leu Arg Thr Ser Ala Lys Arg lie Glu Pro Ala Glu Glu Leu Asn Ser 
3055 3060 3065 

AAC GAC ATG AAA ACC AAC AAA GAG GAA CAC AAA TTA CAA GAC TCG GTC 94 4 5 

Asn Asp Met Lys Thr Asn Lys Glu Glu His Lys Leu Gin Asp Ser Val 
3070 3075 3080 

CCT GAA AAT AAG GGA ATA TCC CTG CGC TCC AGA CGC CAA GAT AAG ACT 9493 
Pro Glu Asn Lys Gly lie Ser Leu Arg Ser Arg Arg Gin Asp Lys Thr 
3085 3090 3095 

GAG GCA GAA CAG CAA ATA ACT GAG GTC TTT GTA TTA GCA GAA AGA ATA 9541 
Glu Ala Glu Gin Gin lie Thr Glu Val Phe Val Leu Ala Glu Arg lie 
3100 "■ 3105 3110 3115 

GAA ATA AAC AGA AAT GAA AAG AAG CCC ATG AAG ACC TCC CCA GAG ATG 958 9 

Glu lie Asn Arg Asn Glu Lys Lys Pro Met Lys Thr Ser Pro Glu Met 
3120 3125 3130 



WO 99/61607 PCT/EP99/03451 

14 



GAC ATT CAG AAT CCA GAT GAT GGA GCC CGG AAA CCC ATA CCT AGA GAC 9637 

Asp lie Gin Asn Pro Asp Asp Gly Ala Arg Lys Pro lie Pro Arg Asp 

3135 3140 3145 

AAA GTC ACT GAG AAC AAA AGG TGC TTG AGG TCT GCT AGA CAG AAT GAG 9 685 

Lys Val Thr Glu Asn Lys Arg Cys Leu Arg Ser Ala Arg Gin Asn Glu 
3150 3155 3160 

AGC TCC CAG CCT AAG GTG GCA GAG GAG AGC GGA GGG CAG A AG AGT GCG 9 73 3 

Ser Ser Gin Pro Lys Val Ala Glu Glu Ser Gly Gly Gin Lys Ser Ala 
3165 3170 3175 

AAG GTT CTC ATG CAG AAT CAG AAA GGG AAA GGA GAA GCA GGA AAT TCA 9781 

Lys Val Leu Met Gin Asn Gin Lys Gly Lys Gly Glu Ala Gly Asn Ser 
3180 3185 3190 . 3195 

GAC TCC ATG TGC CTG AGA TCA AGA AAG ACA AAA AGC CAG CCT GCA GCA 9829 

Asp Ser Met Cys Leu Arg Ser Arg Lys Thr Lys Ser Gin Pro Ala Ala 
3200 3205 3210 

AGC ACT TTG GAG AGC AAA TCT GTG CAG AGA GTA ACG CGG AGT GTC AAG 9877 

Ser Thr Leu Glu Ser Lys Ser Val Gin Arg Val Thr Arg Ser Val Lys 

3215 3220 3225 

AGG TGT GCA GAA AAT CCA AAG AAG GCT GAG GAC AAT GTG TGT GTC AAG 9925 

Arg Cys Ala Glu Asn Pro Lys Lys Ala Glu Asp Asn Val Cys Val Lys 
3230 3235 3240 



AAA ATA ACA ACC AGA AGT CAT AGG GAC AGT GAA GAT ATT TGACAGAAAA 9974 
Lys lie Thr Thr Arg Ser His Arg Asp Ser Glu Asp lie 



3245 




3250 




3255 






ATCGAACTGG 


GAAAAATATA 


ATAAAGTTAG 


TTTTGTGATA 


AGTTCTAGTG 


CAGTTTTTGT 


10034 


CATAAATTAC 


AAGTGAATTC 


TGTAAGTAAG 


GCTGTCAGTC 


TGCTTAAGGG 


AAGAAAACTT 


10094 


TGGATTTGCT 


GGGTCTGAAT 


CGGCTTCATA 


AACTCCACTG 


GGAGCACTGC 


TGGGCTCCTG 


10154 


GACTGAGAAT 


AGTTGAACAC 


CGGGGGCTTT 


GTGAAGGAGT 


CTGGGCCAAG 


GTTTGCCCTC 


10214 


AGCTTTGCAG 


AATGAAGCCT 


TGAGGTCTGT 


CACCACCCAC 


AGCCACCCTA 


CAGCAGCCTT 


10274 


AACTGTGACA 


CTTGCCACAC 


TGTGTCGTCG 


TTTGTTTGCC 


TATGTTCTCC 


AGGGCACGGT 


10334 


GGCAGGAACA 


ACTATCCTCG 


TCTGTCCCAA 


CACTGAGCAG 


GCACTCGGTA 


AACACGAATG 


10394 


AATGGATAAG 


CGCACGGATG 


AATGGAGCTT 


ACAAGATCTG 


TCTTTCCAAT 


GGCCGGGGGC 


10454 


ATTTGGTCCC 


CAAATTAAGG 


CTATTGGACA 


TCTGCACAGG 


ACAGTCCTAT 


TTTTGATGTC 


10514 


CTTTCCTTTC 


TGAAAATAAA 


GTTTTGTGCT 


TTGGAGAATG 


ACTCGTGAGC 


ACATCTTTAG 


10574 


GGACCAAGAG 


TGACTTTCT.G 


TAAGGAGTGA 


CTCGTGGCTT 


GCCTTGGTCT 


CTTGGGAATA 


10634 


CTTTTCTAAC 


TAGGGTTGCT 


CTCACCTGAG 


ACATTCTCCA 


CCCGCGGAAT 


CTCAGGGTCC 


10694 


CAGGCTGTGG 


GCCATCACGA 


CCTCAAACTG 


GCTCCTAATC 


TCCAGCTTTC 


CTGTCATTGA 


10754 


AAGCTTCGGA 


AGTTTACTGG 


CTCTGCTCCC 


GCCTGTTTTC 


TTTCTGACTC 


TATCTGGCAG 


10814 


CCCGATGCCA 


CCCAGTACAG 


GAAGTGACAC 


CAGTACTCTG 


TAAAGCATCA 


TCATCCTTGG 


10874 


AGAGACTGAG 


CACTCAGCAC 


CTTCAGCCAC 


GATTTCAGGA 


TCGCTTCCTT 


GTGAGCCGCT 


10934 




a/hi | mmm 



vV 



ill 



Wl 



M 



1)1 
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Gly Pro His Phe Pro Leu Ser Leu Ser Thr Cys Leu Phe Gly Arg Gly 
20 25 30 

He Glu Cys Asp He Arg He Gin Leu Pro Val Val. Ser Lys Gin His 
35 40 45 

Cys Lys Val " Glu He His Glu Gin Glu Ala lie Leu His Asn Phe Ser 
50 55 60 

Ser Thr Asn Pro Thr Gin Val, -Asn Gly Ser Val lie Asp Glu Pro Val 

65 70 : 75 80 

Arg' Leu Lys His Gly Asp Val^Tle Thr He lie Asp Arg Ser Phe Arg 

Tyr Glu Asn Glu Ser Leu Gin Asn Gly Arg Lys Ser'Thr Glu Phe Pro 
100 105 110 

Arg Lys lie A£g Glu Gin Glu Pro Ala Arg Arg Val 'Ser Arg Ser Ser 

115 . 120 .'/'■ , 

Phe Ser Ser Asp Pro Asp Glu Lys Ala Gin Asp Ser Ly-s* Ala Tyr Ser 
130 135 140 

Lys He Thr Glu Gly Lys Val Ser Gly Asn Pro Gin Val His He Lys 
145 150 155 160 

Asn Val Lys Glu Asp Ser Thr Ala Asp Asp Ser Lys Asp Ser Val Ala 
165 170 175 

Gin Gly Thr Thr Asn Val His Ser Ser Glu His Ala Gly Arg Asn Gly 
180 185 190 

Arg Asn Ala Ala Asp Pro He Ser Gly Asp Phe Lys Glu He Ser Ser 
195 200 205 

Val Lys Leu Val Ser Arg Tyr Gly Glu Leu Lys Ser Val Pro Thr Thr 
210 215 220 

Gin Cys Leu Asp Asn Ser Lys Lys Asn Glu Ser Pro Phe Trp Lys Leu 
225 230 235 240 

Tyr Glu Ser Val Lys Lys Glu Leu Asp Val Lys Ser Gin Lys Glu Asn 
245 250 255 

Val Leu Gin Tyr Cys Arg Lys Ser Gly Leu Gin Thr Asp Tyr Ala Thr 

'■-V.., 260 265 270 

Glu Lys Glu Ser Ala Asp Gly Leu Gin Gly Glu Thr Gin Leu Leu Val 
275 280 285 

Ser Arg Lys Ser Arg Pro Lys Ser Gly Gly Ser Gly His Ala Val Ala 
290 . 295 300 

Glu Pro Ala Ser Pro Glu Gin Glu Leu Asp Gin Asn Lys Gly Lys Gly 
305 310 315 320 



Arg Asp Val Glu Ser Val Gin Thr Pro Ser Lys Ala Val Gly Ala Ser 
325 330 335 
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Gin Gin Gin Asn Ser Pro Gin Lys His Lys Asn Lys Asp Leu Tyr Thr 
355 360 365 

Thr Gly Are Arg Glu Ser Val Asn Leu Gly Lys Ser Glu Gly Phe Lys 
370 375 380 

Ala Gly Asp Lys Thr Leu Thr Pro Arg Lys Leu Ser Thr Arg Asn Arg 
385 390 395 400 

Thr Pro Ala Lys Val Glu Asp Ala Ala Asp Ser Ala Thr Lys Pro Glu 
405 410 415 

Asn Leu Ser Ser Lys Thr Arg Gly Ser lie Pro Thr Asp Val Glu Val 
420 425 430 

Leu Pro Thr Glu Thr Glu He His Asn Glu Pro Phe Leu Thr Leu Trp 
435 440 445 

Leu Thr Gin Val Glu Arg Lys He Gin Lys Asp Ser Leu Ser Lys Pro 
450 455 460 

Glu Lys Leu Gly Thr Thr Ala Gly Gin Met Cys Ser Gly Leu Pro Gly 
465 470 475 480 

Leu Ser Ser Val Asp He Asn Asn Phe Gly Asp Ser He Asn Glu Ser 
485 490 495 

Glu Gly He Pro Leu Lys Arg Arg Arg Val Ser Phe Gly Gly His Leu 
500 505 510 

Are Pro Glu Leu Phe Asp Glu Asn Leu Pro Pro Asn Thr Pro Leu Lys 
515 520 525 

Are Gly Glu Ala Pro Thr Lys Arg Lys Ser Leu Val Met His Thr Pro 
530 535 540 

Pro Val Leu Lys Lys He He Lys Glu Gin Pro Gin Pro Ser Gly Lys 
545 550 555 560 

Gin Glu Ser Glv Ser Glu He His Val Glu Val Lys Ala Gin Ser Leu 
- 565 570 575 

Val He Ser Pro Pro Ala Pro Ser Pro Arg Lys Thr Pro Val Ala Ser 
580 585 590 

Asp Gin Arg Arg Arg Ser Cys Lys Thr Ala Pro Ala Ser Ser Ser Lys 
595 600 605 

Ser Gin Thr Glu Val Pro Lys Arg Gly Gly Glu Arg Val Ala Thr Cys 
610 615 620 

Leu Gin Lys Arg Val Ser He Ser Arg Ser Gin His Asp He Leu Gin 
625 630 635 640 

Met He Cys Ser Lys Arg Arg Ser Gly Ala Ser Glu Ala Asn Leu He 
645 650 655 

Val Ala Lys Ser Trp Ala Asp Val Val Lys Leu Gly Ala Lys Gin Thr 
660 665 670 

Gin Thr Lys Val He Lys His Gly Pro Gin Arg Ser Met Asn Lys Arg 
675 680 685 

Gin Arg Arg Pro Ala Thr Pro Lys Lys Pro Val Gly Glu Val His Ser 
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690 695 700 

Gin Phe Ser Thr Gly His Ala Asn Ser Pro Cys Thr lie lie He Gly 
705 710 715 720 

Lys Ala His Thr Glu Lys Val His Val Pro Ala Arg Pro Tyr Arg Val 
725 730 735 

Leu Asn Asn Phe He Ser Asn Gin Lys Met Asp Phe Lys Glu Asp Leu 
740 745 750 

Ser Gly lie Ala Glu Met Phe Lys Thr Pro Val Lys Glu Gin Pro Gin 
755 760 765 

Leu Thr Ser Thr Cys His He Ala lie Ser Asn Ser Glu Asn Leu Leu 
770 775 780 

Gly Lys Gin Phe Gin Gly Thr Asp Ser Gly Glu Glu Pro Leu Leu Pro 
785 790 795 800 

Thr Ser Glu Ser Phe Gly Gly Asn Val Phe Phe Ser Ala Gin Asn Ala 
805 810 815 

Ala Lys Gin Pro Ser Asp Lys Cys Ser Ala Ser Pro Pro Leu Arg Arg 
820 825 830 

Gin Cys He Arg Glu Asn Gly Asn Val Ala Lys Thr Pro Arg Asn Thr 
835 840 845 
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Val Gly Lys Phe Thr Arg Thr Ser Gly Glu Thr Thr His Thr His Arg 
1045 1050 1055 

Glu Pro Ala Gly Asp Gly Lys Ser He Arg Thr Phe Lys Glu Ser Pro 
1060 1065 1070 

Lys Gin He Leu Asp Pro Ala Ala Arg Val Thr Gly Met Lys Lys Trp 
1075 1080 1085 

Pro Arg Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ser Leu Glu Asp Leu Ala Gly 
1090 1095 1100 

Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly Pro Ser Glu Glu Ser Met Thr 
1105 1110 1115 1120 

Asp Glu Lys Thr Thr Lys He Ala Cys Lys Ser Pro Pro Pro Glu Ser 
1125 1130 1135 

Val Asp Thr Pro Thr Ser Thr Lys Gin Trp Pro Lys Arg Ser Leu Arg 
1140 1145 1150 

Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu Phe Leu Ala Leu Arg Lys Leu Thr Pro 
1155 1160 1165 

Ser Ala Gly Lys Ala Met Leu Thr Pro Lys Pro Ala Gly Gly Asp Glu 
1170 1175 1180 

Lys Asp He Lys Ala Phe Met Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu 
1185 1190 1195 1200 

Ala Gly Thr Leu Pro Gly Ser Lys Arg Gin Leu Gin Thr Pro Lys Glu 
1205 ' 1210 1215 

Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin 
1220 1225 1230 

Thr Pro Gly His Thr Glu Glu Leu Val Ala Ala Gly Lys Thr Thr Lys 
1235 1240 1245 

He Pro Cys Asp Ser Pro Gin Ser Asp Pro Val Asp Thr Pro Thr Ser 
1250 1255 1260 

Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Ser lie Arg Lys Ala Asp Val Glu Gly 
1265 1270 1275 1280 

Glu Leu Leu Ala Cys Arg Asn Leu Met Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met 
1285 1290 1295 

His Thr Pro Lys Pro Ser Val Gly Glu Glu Lys Asp lie He He Phe 
1300 1305 1310 

Val Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Thr Glu Asn Leu Thr Gly 
1315, 1320 1325 

Ser Lys Arg Arg Pro Gin Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ala Leu Glu 
1330 1335 1340 

Asp Leu Thr Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly His Thr Glu 
1345 1350 1355 1360 

Glu Ala Val Ala Ala Gly Lys Thr Thr Lys Met Pro Cys Glu Ser Ser 
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1380 1385 1390 

Thr Pro Leu Glu Lys Arg Asp Val Gin Lys Glu Leu Ser Ala Leu Lys 
1395 1400 1^05 

Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr His Thr Asp Lys Val Pro 
1410 1415 1420 

Gly Gly Glu Asp Lys Ser lie Asn Ala Phe Arg Glu Thr Ala Lys Gin 
1425 1430 1435 1440 

Lys Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly Ser Lys Arg His Pro Lys 
1445 1450 1455 

Thr Lys Glu Lys Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Gly Trp Lys Glu 
1460 1465 1470 

Leu Phe Gin Thr Pro Val Cys Thr Asp Lys Pro Thr Thr His Glu Lys 
1475 1480 1485 

Thr Thr Lys lie Ala Cvs Arg Ser Gin Pro Asp Pro Val Asp Thr Pro 
1490 ' 1495 1500 

Thr Ser Ser Lys Pro Gin Ser Lys Arg Ser Leu Arg Lys Val Asp Val 
1505 1510 1515 1520 

Glu Glu Glu Phe Phe Ala Leu Arg Lys Arg Thr Pro Ser Ala Gly Lys 
1525 1530 1535 

Ala Met His Thr Pro Lys Pro Ala Val Ser Gly Glu Lys Asn lie Tyr 
1540 1545 1550 

Ala Phe Met Glv Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Thr Glu Asn Leu 
1555 ' 1560 1565 

Thr Gly Ser Lys Arg Arg Leu Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Gin Ala 
1570 1575 1580 

Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Arg Gly His 
1585 1590 1595 1600 

Thr Glu Glu Ser Met Thr Asn Asp Lys Thr Ala Lys Val Ala Cys Lys 
1605 1610 1615 

Ser Ser Gin Pro Asp Leu Asp Lys Asn Pro Ala Ser Ser Lys Arg Arg 
1620 1625 1630 

Leu Lys Thr Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys Glu Glu Leu Leu Ala 
1635 1640 1645 

Val Gly Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr His Thr His Thr 
1650 1655 1660 

Glu Pro Thr Gly Asp Gly Lys Ser Met Lys Ala Phe Met Glu Ser Pro 
1665 1670 1675 1680 

Lys Gin lie Leu Asp Ser Ala Ala Ser Leu Thr Gly Ser Lys Arg Gin 
1685 1690 1695 

Leu Arg Thr Pro Lys Gly Lys Ser Glu Val Pro Glu Asp Leu Ala Gly 
1700 1705 1710 

Phe lie Glu Leu Phe Gin Thr Pro Ser His Thr Lys Glu Ser Met Thr 
1715 1720 1725 
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Asn Glu Lys Thr Thr Lys Val Ser Tyr Arg Ala Ser Gin Pro Asp Leu 
1730 1735 1740 

Val Asp Thr Pro Thr Ser Ser Lys Pro Gin Pro Lys Arg Ser Leu Arg 
1745 1750 1755 1760 

Lys Ala Asp Thr Glu Glu Glu Phe Leu Ala Phe Arg Lys Gin Thr Pro 
1765 1770 1775 

Ser Ala Gly Lys Ala Met His Thr Pro Lys Pro Ala Val Gly Glu Glu 
1780 1785 1790 

Lys Asp lie Asn Thr Phe Leu Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Gin 
1795 1800 1805 

Pro Gly Asn Leu Pro Gly Ser Asn Arg Arg Leu Gin Thr Arg Lys Glu 
1810 1815 1820 

Lys Ala Gin Ala Leu Glu Glu Leu Thr Gly Phe Arg Glu Leu Phe Gin 
1825 1830 1835 1840 

Thr Pro Cys Thr Asp Asn Pro Thr Ala Asp Glu Lys Thr Thr Lys Lvs 
1845 1850 1855 

lie Leu Cys Lys Ser Pro Gin Ser Asp Pro Ala Asp Thr Pro Thr Asn 
1860 1865 1870 

Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Ser Leu Lys Lys Ala Asp Val Glu Glu 
1875 1880 1885 

Glu Phe Leu Ala Phe Arg Lys Leu Thr Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met 
1890 1895 1900 

His Thr Pro Lys Ala Ala Val Gly Glu Glu Lys Asp lie Asn Thr Phe 
1905 1910 1915 1920 

Val Gly Thr Pro Val Glu Lys Leu Asp Leu Leu Gly Asn Leu Pro Gly 
1925 1930 1935 

Ser Lys Arg Arg Pro Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Lys Ala Leu Glu 
1940 1945 1950 

Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly His Thr Glu 
1955 1960 1965 

Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys lie Thr Glu Val Ser Cys Lys Ser Pro 
1970 1975 1980 

Gin Pro Asp Pro Val Lys Thr Pro Thr Ser Ser Lys Gin Arg Leu Lys 
1985 1990 1995 2000 

He Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys Glu Glu Val Leu Pro Val Gly 
2005 2010 2015 

Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Lys Thr Thr Gin Thr His Arg Glu Thr 
2020 2025 2030 

Ala Gly Asp Gly Lys Ser He Lys Ala Phe Lys Glu Ser Ala Lys Gin 
2035 2040 2045 

Met Leu Asp Pro Ala Asn Tyr Gly Thr Gly Met Glu Arg Trp Pro Arg 
2050 2055 2060 

Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ser Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys 
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2065 2070 2075 2080 

Glu Leu Phe Gin Thr Pro Asp His Thr Glu Glu Ser Thr Thr Asp Asp 
2085 2090 2095 

Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser Pro Pro Pro Glu Ser Met Asp 
2100 2105 2110 

Thr Pro Thr Ser Thr Arg Arg Arg Pro Lys Thr Pro Leu Gly Lys Arg 
2115 2120 2125 

Asp lie Val Glu Glu Leu Ser Ala Leu Lys Gin Leu Thr Gin Thr Thr 
2130 2135 2140 

His Thr Asp Lys Val Pro Gly Asp Glu Asp Lys Gly lie Asn Val Phe 
2145 2150 2155 2160 

Arg Glu Thr Ala Lys Gin Lys Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly 
2165 2170 2175 

Ser Lys Arg Gin Pro Arg Thr Pro Lys Gly Lys Ala Gin Pro Leu Glu 
2180 2185 2190 

Asp Leu Ala Gly Leu Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Val Cys Thr Asp 
2195 2200 2205 

Lys Pro Thr Thr His Glu Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Arg Ser Pro 
2210 2215 2220 

Gin Pro Asp Pro Val Gly Thr Pro Thr lie Phe Lys Pro Gin Ser Lys 
2225 2230 2235 2240 

Arg Ser Leu Arg Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu Ser Leu Ala Leu Arg 
2245 2250 2255 

Lys Arg Thr Pro Ser Val Gly Lys Ala Met Asp Thr Pro Lys Pro Ala 
2260 2265 2270 

Gly Gly Asp Glu Lys Asp Met Lys Ala Phe Met Gly Thr Pro Val Gin 
2275 2280 2285 

Lys Leu Asp Leu Pro Gly Asn Leu Pro Gly Ser Lys Arg Trp Pro Gin 
2290 2295 2300 

Thr Pro Lys Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys 
2305 2310 2315 2320 

Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly Thr Asp Lys Pro Thr Thr Asp Glu Lys 
2325 2330 2335 

Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser Pro Gin Pro Asp Pro Val Asp Thr 
2340 2345 2350 

Pro Ala Ser Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Asn Leu Arg Lys Ala Asp 
2355 2360 2365 

Val Glu Glu Glu Phe Leu Ala Leu Arg Lys Arg Thr Pro Ser Ala Gly 
2370 2375 2380 

Lys Ala Met Asp Thr Pro Lys Pro Ala Val Ser Asp Glu Lys Asn lie 
2385 2390 2395 2400 

Asn Thr Phe Val Glu Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Leu Gly Asn 
2405 2410 2415 
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Leu Pro Gly Ser Lys Arg Gin Pro Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Glu 
2420 2425 2430 

Ala Leu Glu Asp Leu Val Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly 
2435 2440 2445 

His Thr Glu Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys lie Thr Glu Val Ser Cys 
2450 2455 2460 

Lys Ser Pro Gin Pro Glu Ser Phe Lys Thr Ser Arg Ser Ser Lys Gin 
2465 2470 2475 2480 

Arg Leu Lys lie Pro Leu Val Lys Val Asp Met Lys Glu Glu Pro Leu 
2485 2490 2495 

Ala Val Ser Lys Leu Thr Arg Thr Ser Gly Glu Thr Thr Gin Thr His 
2500 2505 2510 

Thr Glu Pro Thr Gly Asp Ser Lys Ser lie Lys Ala Phe Lys Glu Ser 
2515 2520 2525 

Pro Lys Gin lie Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly Ser Arg Arg 
2530 2535 2540 

Gin Leu Arg Thr Arg Lys Glu Lys Ala Arg Ala Leu Glu Asp Leu Val 
2545 2550 2555 2560 

Asp Phe Lys Glu Leu Phe Ser Ala Pro Gly His Thr Glu Glu Ser Met 
2565 2570 2575 

Thr He Asp Lys Asn Thr Lys He Pro Cys Lys Ser Pro Pro Pro Glu 
2580 2585 2590 

Leu Thr Asp Thr Ala Thr Ser Thr Lys Arg Cys Pro Lys Thr Arg Pro 
2595 2600 2605 

Arg Lys Glu Val Lys Glu Glu Leu Ser Ala Val Glu Arg Leu Thr Gin 
2610 2615 2620 

Thr Ser Gly Gin Ser Thr His Thr His Lys Glu Pro Ala Ser Gly Asp 
2625 2630 2635 2640 

Glu Gly He Lys Val Leu Lys Gin Arg Ala Lys Lys Lys Pro Asn Pro 
2645 2650 2655 

Val Glu Glu Glu Pro Ser Arg Arg Arg Pro Arg Ala Pro Lys Glu Lys 
2660 2665 2670 

Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Thr Glu Leu Ser Glu Thr 
2675 2680 2685 

Ser Gly His Thr Gin Glu Ser Leu Thr Ala Gly Lys Ala Thr Lys He 
2690 2695 2700 

Pro Cys Glu Ser Pro Pro Leu Glu Val Val Asp Thr Thr Ala Ser Thr 
2705 2710 2715 2720 

Lys Arg His Leu Arg Thr Arg Val Gin Lys Val Gin Val Lys Glu Glu 
2725 2730 2735 

Pro Ser Ala Val Lys Phe Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr Asp Ala 
2740 2745 2750 

Asp Lys Glu Pro Ala Gly Glu Asp Lys Gly He Lys Ala Leu Lys Glu 
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2755 2760 2765 

Ser Ala Lys Gin Thr Pro Ala Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly Ser Arg 
2770 2775 2780 

Arg Arg Pro Arg Ala Pro Arg Glu Ser Ala Gin Ala lie Glu Asp Leu 
2785 2790 2795 2800 

Ala Gly Phe Lys Asp Pro Ala Ala Gly His Thr Glu Glu Ser Met Thr 
2805 2810 2815 

Asp Asp Lys Thr Thr Lys lie Pro Cys Lys Ser Ser Pro Glu Leu Glu 
2820 2825 2830 

Asp Thr Ala Thr Ser Ser Lys Arg Arg Pro Arg Thr Arg Ala Gin Lys 
2835 2840 2845 

Val Glu Val Lys Glu Glu Leu Leu Ala Val Gly Lys Leu Thr Gin Thr 
2850 2855 2860 

Ser Gly Glu Thr Thr His Thr Asp Lys Glu Pro Val Gly Glu Gly Lys 
2865 2870 2875 2880 

Gly Thr Lys Ala Phe Lys Gin Pro Ala Lys Arg Asn Val Asp Ala Glu 
2885 2890 2895 

Asp Val lie Gly Ser Arg Arg Gin Pro Arg Ala Pro Lys Glu Lys Ala 
2900 2905 2910 

Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Ser Phe Gin Glu Leu Ser Gin Thr Pro 
2915 2920 2925 

Gly His Thr Glu Glu Leu Ala Asn Gly Ala Ala Asp Ser Phe Thr Ser 
2930 2935 2940 

Ala Pro Lys Gin Thr Pro Asp Ser Gly Lys Pro Leu Lys lie Ser Arg 
2945 2950 2955 2960 

Arg Val Leu Arg Ala Pro Lys Val Glu Pro Val Gly Asp Val Val Ser 
2965 2970 2975 

Thr Arg Asp Pro Val Lvs Ser Gin Ser Lys Ser Asn Thr Ser Leu Pro 
2980 ' 2985 2990 

Pro Leu Pro Phe Lys Arg Gly Gly Gly Lys Asp Gly Ser Val Thr Gly 
2995 3000 3005 

Thr Lys Arg Leu Arg Cys Met Pro Ala Pro Glu Glu lie Val Glu Glu 
3010 3015 3020 

Leu Pro Ala Ser Lys Lys Gin Arg Val Ala Pro Arg Ala Arg Gly Lys 
3025 3030 3035 3040 

Ser Ser Glu Pro Val Val lie Met Lys Arg Ser Leu Arg Thr Ser Ala 
3045 3050 3055 

Lys Arg lie Glu Pro Ala Glu Glu Leu Asn Ser Asn Asp Met Lys Thr 
3060 3065 3070 

Asn Lys Glu Glu His Lys Leu Gin Asp Ser Val Pro Glu Asn Lys Gly 
3075 3080 3085 

lie Ser Leu Arg Ser Arg Arg Gin Asp Lys Thr Glu Ala Glu Gin Gin 
3090 3095 3100 
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lie Thr Glu Val Phe Val Leu Ala Glu Arg lie Glu lie Asn Arg Asn 
3105 3110 3115 3120 

Glu Lys Lys Pro Met Lys Thr Ser Pro Glu Met Asp lie Gin Asn Pro 
3125 3130 3135 

Asp Asp Gly Ala Arg Lys Pro lie Pro Arg Asp Lys Val Thr Glu Asn 
3140 3145 3150 

Lys Arg Cys Leu Arg Ser Ala Arg Gin Asn Glu Ser Ser Gin Pro Lys 
3155 3160 3165 

Val Ala Glu Glu Ser Gly Gly Gin Lys Ser Ala Lys Val Leu Met Gin 
3170 3175 3180 

Asn Gin Lys Gly Lys Gly Glu Ala Gly Asn Ser Asp Ser Met Cys Leu 
3185 3190 3195 3200 

Arg Ser Arg Lys Thr Lys Ser Gin Pro Ala Ala Ser Thr Leu Glu Ser 
3205 3210 3215 

Lys Ser Val Gin Arg Val Thr Arg Ser Val Lys Arg Cys Ala Glu Asn 
3220 3225 3230 

Pro Lys Lys Ala Glu Asp Asn Val Cys Val Lys Lys lie Thr Thr Arg 
3235 3240 3245 

Ser His Arg Asp Ser Glu Asp lie 
3250 3255 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 23 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : Sonstige Nucleinsaure 

(A) BESCHREIBUNG : /desc » M synthe t i sche s 
Oligonukleot id " 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 3: 
ACCAGGCGTC TCGTGGGCCA CAT 
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